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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 4 名、主任研究官 8 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片岡 紀代と小林 宏尚が、村山庁舎

の電子顕微鏡室で片岡 紀代が所全体の業務に対応した。

戸山では小林 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. インフルエンザ感染症に関する研究 

4. 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 

5. 重症熱性血小板減少症候群に関する研究 

6. 進行性多巣性白質脳症に関する研究 

7. 先天性ジカウイルス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. ポリオーマ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. 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 

5. ピコルナウイルスに関する研究 

6. HIV に関する研究 

7. 狂犬病に関する研究 

 

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. ムンプスワクチンの安全性に関する研究 

5. 重症肺炎を引き起こすコロナウイルスに対するワクチン

の開発 

 

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. ウシ等由来原料の基準に関する研究 

3. CWD 調査 

 

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 

2. HT7700 形透過電子顕微鏡の運用 

3. 見学者対応 

 

Ⅵ. 機器管理運営委員会機器の運用 

1. 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 
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業 績 
Ⅰ. 誌上発表 

1. 欧文発表 

2. 和文発表 

 

Ⅱ. 学会発表 

1. 国際学会 

2. 国内学会 

  

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。2017 年度人体由来検

体数は 107 症例であった。検索の結果インフルエンザウイ

ルス A 感染 6 例、インフルエンザウイルス B 感染 3 例、JC

ウイルス感染 5 例、帯状疱疹ウイルス 4 例、他にトレポネー

マや、アスペルギルス、アメーバなど細菌や真菌によるウイ

ルス以外の病原体における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、鈴木 忠樹、長谷川 秀樹) 

  

2. 感染症の診断に関する研究 

病理切片上での in situ 核酸検出法の検討 

組織切片上で病原体を検出する方法には病原体の蛋

白抗原を検出する免疫組織化学と遺伝子核酸を検出する

in situ hybridization(ISH)法がある。免疫組織化学は安定

した検出系となるが、あらたに特異的な抗体を作製しなけ

ればならない場合は時間を要し緊急対応は難しい。外来

病原体遺伝子を次世代シークエンス法等により同定できる

ようになった近年、塩基配列情報に基づいて ISH 法用のオ

リゴヌクレオチドプローブを作成するのは容易である。これ

までに我々は、独自に開発した高感度で特異性の高い in 

situ hybridization-AT tailing(ISH-AT)法を中心に市販の

RNA ISH Kit も利用しながら様々な RNA ウイルス拡散の

検出を行ってきた。我々は RNA のみでなく DNA ウイルス

ゲノムの検出が可能な ISH-AT 法を確立し、アデノウイルス

ゲノムを検出した。現在は B 型肝炎ウイルスの cccDNA を

検出することを試みている。 (田中 道子、中島 典子、佐

藤 由子、長谷川 秀樹) 

  

3. インフルエンザ感染症に関する研究 

(1)インフルエンザの行政解剖例の病理学的・分子生物学

的解析 

2016/2017 シーズンのインフルエンザ関連死亡例で、東

京都監察医務院で、行政解剖を施行した 10 症例について、

病理組織学的及び分子生物学的解析を施行した。8 例が

H3N2 亜型感染例で、2 例が A/H1N1pdm09 感染例であっ

た。2009 年から A/H1N1pdm09 例が 38 例、H3N2 例が 15

例集積されたが、びまん性肺胞傷害(DAD)像を呈したのは

A/H1N1pdm09 例で 14 例(37%)、H3N2 例 2 例(13%)であ

り、A/H1N1pdm09 感染のほうが有意に多かった。 (中島 

典子、佐藤 由子、林 紀乃、濱松 明彦[東京都監察医務

院]) 

  

(2)A/H1N1pdm09 亜型インフルエンザウイルス感染剖検肺

の三次元超微細構造解析 

H1N1pdm 亜型インフルエンザウイルス(以下 H1N1pdm)

は、ヒト型レセプターである α2,6-Gal シアル酸が表出してい

ない肺胞上皮細胞には感染しないため、原則として鳥イン

フルエンザのような原発性ウイルス肺炎は起こさないが、レ

セプター親和性に関与するヘマグルチニン(HA)蛋白のア

ミノ酸変異(D222G)を有する H1N1pdm は、肺胞上皮細胞

に表出する鳥型レセプターであるα2,3-Gal シアル酸に結

合し、原発性ウイルス肺炎を起こすことが知られている。HA

に D222G 変異を有する H1N1pdm(D222G)ウイルス肺炎の

剖検肺組織におけるウイルス粒子、感染細胞の形態、炎症

細胞の動き、毛細血管内皮細胞の形態変化を、透過型電

子顕微鏡(TEM)と走査型電子顕微鏡(SEM)を用いて解析

した。また、新しい電子顕微鏡技術である連続切片 SEM

法を用いた 3D 構造解析をおこない、光学顕微鏡による解

析では見いだせなかった重症インフルエンザウイルス肺炎



感染病理部 

の病態の解明につながる新しい知見を得た。 (片岡紀代、

中島 典子、佐藤 由子、石田 欣二[岩手医科大学]) 

 

4. 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)ベトナム、バクマイ病院に入院した呼吸器感染症患者の

病原体検索 

鳥インフルエンザ“早期確定診断”のためにインフルエン

ザウイルス研究センター第二室影山らが開発した高病原性

鳥インフルエンザウイルスを含む呼吸器感染症を引き起こ

すウイルスを迅速かつ簡便に同定可能なマルチプレックス

RT-LAMP 法と市販の呼吸器感染病原体を同定可能なマ

ルチプレックスリアルタイム RT-PCR 法(FTD33)をベトナム

のバクマイ病院に導入し、呼吸器感染症を引き起こす病原

体のスクリーニングシステムを構築した。2015 年 6 月より

2017 年 5 月までと集中治療室(ICU)、呼吸器科、感染症科

にインフルエンザ様症状で入院したおよそ 300 名の患者よ

り採取した検体を用いて、病原体の解析を行った。Direct 

RT-LAMP 法はインフルエンザの型・亜型診断においてお

よそ 90%の陽性一致率であることがわかり、臨床現場での

有効性が確認された。 (中島 典子、影山 努[インフルエ

ンザウイルス研究センター第二室]、高山 郁代、齊藤 慎

二[インフルエンザウイルス研究センター第二室]、Vu Thi 

Tuong Van[バクマイ病院、ベトナム]) 

 

(2)ベトナム国立小児病院における鳥インフルエンザとその

死因である急性呼吸速迫症候群(ARDS)の病態の解析 

鳥インフルエンザウイルスヒト感染症の重要な死因の 1

つである重症 ARDS の病態解明のために、ベトナム国立小

児病院・小児集中治療室(PICU)に入院した“肺炎に併発

した重症 ARDS”患者 57 例を解析した結果、肺炎の病因

病原体の種類や数ではなく、PICU 入院時の血清インター

フェロンγ濃度が生命予後の予測因子の候補となることが

示された。今年度から対象をすべての小児 ARDS 症例とし、

PICU 入室時の酸素化指数、P/F 値と 21 種類のバイオマー

カー を解析している。 (中島 典子、鈴木 忠樹、Phung 

TTB、 Phan PH[ベトナム国立小児病院]) 

 

5. 重症熱性血小板減少症候群に関する研究 

(1)重症熱性血小板減少症候群剖検症例(SFTS)の病理学

的解析 

新興感染症である SFTS の発症機構解明にはヒト症例の

病理学的解析が重要であり、我々は全国の医療機関と協

力して SFTS の病理像を明らかにすべく解析を進めている。

SFTS の病理解剖は日本からのみ報告されているが、我々

はこれまでに 20 例の解剖例の解析に携わっている。その

結果、異型リンパ球様細胞の浸潤が目立つ壊死性リンパ

節炎と著しい血球貪食がヒト SFTS の病理学的特徴であり、

ウイルスは主にリンパ節の異型リンパ球様細胞を標的とし

ていることが明らかになってきた。2017 年にネコに噛まれた

後に発症し死亡した SFTS 患者が報告され、その病理解析

を実施したところ、これまで報告のあるダニ刺傷後の SFTS

と同様にネコ咬傷後の SFTS においても壊死性リンパ節炎

と血球貪食像が見られ、感染経路が変わってもヒト SFTS 発

症病理は変化しない事が考えられた。一方、ネコも SFTSV

感染により血小板減少や消化管出血などヒト SFTS と類似

した症状を発症している事から、今後、ネコにおける SFTS

の病理解析により、ヒト SFTS とネコ SFTS の相同点、相違

点を明らかにし、SFTSV による致死性感染の発症機構解

明が期待できる。 (鈴木 忠樹、佐藤 由子、片野 晴隆、

中島 典子、永田 典代、森川 茂[獣医科学部]、西條 政

幸[ウイルス 1 部]、長谷川 秀樹) 

  

6. 進行性多巣性白質脳症に関する研究 

進行性多巣性白質脳症の病理組織検体の解析 
進 行 性 多 巣 性 白 質 脳 症 (PML) の確 定 診 断 (definite 

PML) のためには、生検脳あるいは剖検脳からの組織の

病理学的検索が有用である。国立感染症研究所感染病理

部では、全国の大学および医療機関から依頼される PML

の病理組織検体の検査を行っている。解析では HE 染色と

免疫組織化学による形態学的検索に加え JC ウイルス

(JCV)ゲノムの遺伝子検索を併用して確度の高い病理組

織検査を行い、平成 3 年から平成 29 年 12 月末までに 61

例の PML を検査した。平成 29 年は 15 例の検索依頼があ

り、7 例で PML とされた。平成 29 年の 7 例の PML 確定時

の年齢は平均 60.9 歳で、基礎疾患として自己免疫性疾患
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3 例、血液系悪性腫瘍が 2 例、後天性免疫不全症候群が 1

例に認められた。なお、脳の組織学的検索にて PML とされ

た症例の中には、脳組織採取前の脳脊髄液からの検索に

おいて、JCV ゲノムが検出限界以下であったものも含まれ

ていた。 (高橋 健太、鈴木 忠樹、佐藤 由子、片野 晴隆、

長谷川 秀樹) 

  

7. 先天性ジカウイルス感染症に関する研究 

先天性ジカウイルス感染症のような感染症による先天性

異常は妊娠中に起こった急性感染から数ヶ月後に顕在化

してくるという性質上、感染と疾病との因果関係や発病機

構を明らかにすることは容易ではない。病理組織解析は、

このような複雑な病態を呈する新しい感染症に対して、そ

の原因病原体を特定し発症機構の理解と感染症対策に有

用な情報を提供することができる強力なツールである。そこ

で、我々は流行地である南米において、病理組織解析手

法を用いてジカウイルスを含む先天性感染症の発生状況

を調べる調査を行った。これまでの調査によりブラジル東北

部パライバ州のような流行地においてジカウイルス病の実

験室診断を行うことは困難で、多くの症例は臨床症状のみ

により診断されており、デング熱やチクングニア感染症との

鑑別も不十分である事が明らかになった。このように南米に

おける先天性ジカ症候群の実態は未だ全容が明らかにな

っておらず、今後も継続的な調査研究が必要である。 (鈴

木 忠樹、飛梅 実、佐藤 由子、中島 典子、片野 晴隆、

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)Epstein-Barr virus(EBV) 陽 性 新 規 plasmablastic 

lymphoma(PBL)細胞株の樹立 

PBL は形質細胞への分化傾向を示す EBV 陽性 B 細胞

性リンパ腫である。われわれは 50 歳代男性エイズ患者に

発症した PBL から細胞株の樹立に成功した。得られた細

胞株は IL-6 依存性の増殖を示し、EBV ゲノムは BART を

含む領域が欠損していた。 (峰 宗太郎、比島 恒和[駒込

病院]、菅沼 明彦[駒込病院]、福本 瞳、佐藤 由子、片岡 

紀代、関塚 剛史[病原体ゲノム解析研究センター]、黒田 

誠[病原体ゲノム解析研究センター]、鈴木 忠樹、長谷川 

秀樹、深山 正久[東京大学]、片野 晴隆) 

  

(2)EBV 関連 B 細胞性リンパ腫におけるウイルスマイクロ

RNA の塩基配列 

EBV はそのゲノム中に 25 のマイクロ RNA をコードして

おり、EBV 関連疾患の病態に関連するとされる。われわれ

は 6 種の組織型を含む EBV 関連 B 細胞性リンパ腫 16 例

から DNA を抽出し、EBV マイクロ RNA がコードする DNA

領域の塩基配列を解析した。その結果、欠損は認められ

ず、変異は極めて稀であった。このことから、これらの配列

が B 細胞性リンパ腫中では高度に保存されていることを示

した。 (砂川 恵伸、比島 恒和[駒込病院]、福本 瞳、長

谷川 秀樹、片野 晴隆) 

 

(3)次世代シークエンサーによる EBV 関連 B 細胞性リン

パ腫におけるマイクロ RNA の発現プロファイルの解析 

5 つの組織型の EBV 関連 B 細胞性リンパ腫の臨床検

体から、小 RNA を抽出し、次世代シークエンサーに全塩

基配列を解析した。BHRF1 が EBV の latency III に関連

すること、マイクロ RNA の全プロファイルにより、組織型ご

との発現差異があることが主成分分析等で示された。 

(坂本 康太、関塚 剛史[病原体ゲノム解析研究センタ

ー]、上原 妙子、比島 恒和[駒込病院]、峰 宗太郎、福

本 瞳、佐藤 由子、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) 

  

(4)KSHV の細胞間接触による再活性化メカニズムの

研究 

 KSHV が潜伏感染した B 細胞と接着細胞を共培養す

ると細胞間接触によりウイルス再活性化が起こることを見

出し、メカニズム解明を進めている。実験系の最適化を進

め、使用する細胞の種類、細胞数、細胞間接触時間に

ついて詳細な検討を行った。KSHV 潜伏感染 B 細胞とし

て は 、 原 発 性 体 腔 液 性 リ ン パ 腫 (Primary effusion 

lymphoma:PEL)細胞株である BCBL-1 と BCBL-1 由来の

EGFP 組 換 え ウ イ ル ス を 保 持 し て い る

BCBL-1/rKSHV.152 を用いた。また共培養する接着細胞
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の検討を行う過程で再活性化誘導能の異なる 2 種類の

細胞を見出した。 (菅野 隆行、片野 晴隆、長谷川 秀

樹) 

 

2. ポリオーマウイルスに関する研究 

次世代シークエンサーによる JC ウイルスのゲノム変異と

進行性多巣性白質脳症の病態の解析 

進行性多巣性白質脳症(PML)は JC ウイルス(JCV)に

より発症する脱髄性の致死的疾患である。感染病理部に

解析依頼があり、病理組織学的に PML と確定診断され

た 6 症例の脳組織より DNA を抽出し、次世代シークエン

サーにて JCV ゲノムの変異を解析したところ、いずれの

症例においても、早期タンパク質の T 抗原に共通した変

異(V392G)を有する株が quasispecies として 3-19%に認め

られた。続いて変異株のウイルスゲノムを作成し、in vitro

の実験系において野生株と比較したところ、変異株はウ

イルスタンパク質発現及びウイルス増殖能が著しく低下し

た。また野生株と変異株を種々の割合で混合した場合、

ウイルスタンパク質発現およびウイルス増殖能は保たれ

た。なお免疫組織化学では、変異株が検出されたいずれ

の症例の PML 病変部においても T 抗原の発現が認めら

れた。JCV は PML 病変部において、ウイルス増殖に抑制

的な作用を有する変異株と共存した状態で増殖している

ことが明らかとなった。 (高橋 健太、 関塚 剛史[病原体

ゲノム解析研究センター]、 福本 瞳[協力研究員], 中道 

一生[ウイルス第一部], 鈴木 忠樹、 佐藤 由子、 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) 

  

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)TMPRSS2 ノックアウトマウスを用いた SARS-CoV および

MERS-CoV の病原性に関する研究 

膜型セリンプロテアーゼ TMPRSS はヒトの呼吸上皮に発

現 し て お り 、 重 症 急 性 呼 吸 器 症 候 群 コ ロ ナ ウ イ ル ス

(SARS-CoV) および中東 呼吸 器症候 群コロナウイルス

(MERS-CoV)を含むいくつかのヒトコロナウイルスの細胞内

侵入に関与することが in vitro で確認されている。そこで、

TMPRSS2 のコロナウイルス感染に対する役割について、

SARS-CoV および MERS-CoV の感染動物モデルを用い

て 評 価 し た 。 そ の 結 果 、 TMPRSS2 を 欠 い て い る と

SARS-CoV および MERS-CoV の増殖や肺病変を軽減さ

せることが明らかとなった。 (岩田 奈織子、岡村 匡史[協

力研究員]、関向 華子[研究生]、鈴木 忠樹、長谷川 秀

樹、永田 典代) 

 

4. 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 

オルソポックスウイルス感染症の重症化の宿主側要因を

明らかにすることを目的として、サル痘ウイルスのマウス感

染モデルを作出した。この感染系を利用し、抗 Ly6G 抗体

投与による好中球枯渇マウスに対する感染実験を行った。

その結果、好中球枯渇群では、感染後の好中球増多と炎

症性サイトカイン・ケモカインの高発現を引き起こした。今

後、ウイルス感染動態と病像の変化について詳細に解析を

進める。 (永田 典代、佐藤 由子、岩田 奈織子、鈴木 忠

樹、長谷川 秀樹、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[獣医科学部]) 

 

5. ピコルナウイルスに関する研究 

(1)Saffold ウイルスの病原性に関する動物モデルを用いた

研究 

Saffold virus 上気道炎患者由来株脳内接種後の ddY マ

ウスにおける脱髄病変に着眼し、その病変形成機序を解

析している。BALB/c マウスにおいても同様の病変が形成さ

れることを利用し病理学的検索を行った。その結果、ウイル

ス脳内接種後には脳内アストログリアでウイルスが増殖し、

その後、頚髄から腰髄白質に感染伝播し、ミクログリアの活

性化が引き起こされると示唆された。 (萩原 圭[実習生]、

永田 典代、岩田 奈織子、長谷川 秀樹、小谷 治[病原

体ゲノム解析研究センター]、清水 博之[ウイルス第二部])  

 

(2)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。2013 年および 2008-2009 年の臨

床分離株のウイルス遺伝子配列とマウスにおける感染性と
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病原性の関連について詳細に検討した。その結果、2013

年分離株はマウスに対し比較的強い病原性を発揮すること

が示唆された。また、患者由来株経鼻接種後成マウスでは

一定の割合で、膵に病変が認められた(5％程度)が、心筋

親和性を示唆する所見は認められなかった。 (永田 典代、

岩田 奈織子、長谷川 秀樹、清水 博之[ウイルス第二部]) 

 

(3)エンテロウイルス D68 の神経病原性に関する動物モデ

ルを用いた研究 

まず、エンテロウイルス D68 抗原検出のためのポリクロー

ナル抗体と参照標本を作出した。さらに、EV-D68 感染患

者から分離された株を用いて実験動物における感受性を

検討した。この際、秋田県において収集された検体のうち、

新生仔マウスで分離された株を使用したが、これらは初代

分離時に新生仔マウスに弛緩性麻痺を引き起こした(秋田

県健康環境センター、IASR 2017 年 10 月号)。これらの臨

床分離株を 37�培養条件下で H1HeLa 細胞にて継代した

ところ、33�と 37�において効率よく増殖するウイルスを 4

株得たが、そのうち 1 株が新生仔マウスに対する神経病原

性を維持していた。 (宮崎 誠[実習生]、齋藤 博之[秋田

県健康環境センター]、柴田 ちひろ[秋田県健康環境セン

ター]、荒尾  雄二郎[岡山大学]、岩田  奈織子、長谷川 

秀樹、永田 典代、Yen Hai Doan[ウイルス第二部]、清水 

博之[ウイルス第二部]) 

 

6. HIV に関する研究 

(1)MARCH8 のウイルス感染抑制における二つの異なる分

子作用機序の解析 

我々が先頃報告した抗ウイルス宿主因子 MARCH8(Nat. 

Med. 2015)は水胞性口炎ウイルス G(VSV-G)および HIV-1

エンベロープ(Env)のウイルス粒子への取込みを阻害する

が、細胞質領域リジン変異型 VSV-G は MARCH8 耐性と

なるのに対し、HIV-1 Env はリジン変異体でも感受性であっ

た。更に野生型 VSV-G は MARCH8 によりユビキチン化さ

れるがリジン変異体ではされず、HIV-1 Env は野生型でも

ユ ビ キ チ ン 化 を 受 け な か っ た 。 こ れ は 我 々 が 以 前 、

MARCH8 が VSV-G をリソソーム分解へと導くのに対し、

HIV-1 Env を細胞内に滞留させるという結果に矛盾しない。

以上より、MARCH8 は二つの異なる分子作用機序による

抗ウイルス機能を有することが明らかになった。 (徳永 研

三、張 延昭[研究生]、藤田 英明[長崎国際大]) 

  

(2)宿主膜タンパク質 MARCH ファミリーメンバーの抗ウイル

ス活性の解析 

上記 MARCH8 以外の MARCHファミリーメンバーの抗ウ

イルス活性を検討した結果、MARCH1 および MARCH2 が

HIV-1 の感染性を低下させ、その機能には RING-CH 領域

が重要であることが分かった。ウイルス産生細胞における両

タンパク質の発現によって細胞表面における Env の発現が

減少しウイルス粒子中への Env の取込みが抑制された。こ

れら MARCH タンパク質の内在性発現は、1 型インターフェ

ロン(IFN)で処理したマクロファージにおいて顕著に上昇し

た。今回、MARCH8 に続く抗ウイルス MARCH ファミリーメ

ンバーとして、新たに IFN 誘導型宿主因子 MARCH1 と

MARCH2 が加わった。 (張 延昭[研究生]、Yao Weitong 

[研究生・東京医科歯科大]、田中 道子、山岡 昇司[東京

医科歯科大]、藤田 英明[長崎国際大]、徳永 研三) 

  

7. 狂犬病に関する研究 

狂犬病研究の多くは固定毒と呼ばれる実験室継代株を

用いて行われる。臨床分離株である kyoto 株と固定毒であ

る CVS・hep-Frely,SED 株の感染細胞でのウイルス抗原の

分布ならびにウイルス流出放出部位について検討している。

培養細胞を用いた感染実験における間接蛍光抗体法では、

固定毒である CVS・hep-Frely,SED 株では糖鎖タンパクで

ある G 抗原は細胞膜上に存在したが、街上毒である Kyoto

株では細胞質に局在した。電子顕微鏡での観察では、固

定毒感染細胞の細胞膜から豊富なウイルス粒子放出が観

察されるのに対して、街上毒では樹状突起のみからの放出

であった。イヌの野外感染例の唾液腺では導管側のみに

G 抗原は局在しており、街上毒 G 抗原特異的に結合する

宿主因子の存在が示唆される。現在、街上毒ウイルス抗原

の局在に関与する宿主因子の同定を進めている。 (飛梅 

実、佐藤 由子、片岡 紀代[期間業務職員]) 

  

Ⅲ. ワクチンに関する研究 
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1. 経鼻インフルエンザワクチンの開発 

(1)不活化インフルエンザワクチン経鼻接種により誘導され

る野外株ウイルスに対する抗体応答 

2012/13 シーズンの経鼻インフルエンザワクチン臨床研

究(ヒトを対象とする医学研究倫理審査委員会承認済み)に

おいて、ワクチン接種に誘導された抗体応答を評価した。

本研究では、3 価全粒子不活化ワクチン(ウイルス株毎に接

種あたり 15 µg HA)をカルボキシビニルポリマー存在下で、

3 週間隔で 2 回の経鼻接種を行った。近年の A(H3)ワクチ

ン製造株では、開発・継代・製造過程における鶏卵馴化に

伴い、その抗原性が野外株から乖離することが問題となっ

ている。そこで、採取・保存された血清と鼻腔洗浄液につい

て、鶏卵未馴化の A/Victoria/361/2011(H3N2)野外株に対

する抗体応答を検討した。現行ワクチン皮下接種群と不活

化全粒子ワクチン経鼻接種群のいずれにおいても、野外

株に対する血清中和抗体価の幾何平均値は同ワクチン製

造株に対する幾何平均値より低かった。しかしながら両者

に対する血清中和抗体価の上昇倍率は、ほぼ同等である

事が明らかになった。これに対して、野外株に対する鼻腔

粘膜上の中和抗体は、不活化全粒子ワクチン経鼻接種群

でのみ誘導された。以上から、経鼻不活化全粒子インフル

エンザワクチンは、鶏卵馴化を経たワクチン製造株のみな

らず、野外株に対しても、感染の場となる上気道粘膜上に

おいて中和抗体を誘導できるワクチンであると考えられた。 

(相内 章、鈴木 忠樹、川口 晶、池田 千将、泉地 恭輔、

岸田 典子*、浅沼 秀樹*、渡邉 真治*、田村 慎一、小田

切 孝人*、田代 眞人*、長谷川 秀樹、*;インフルエンザウ

イルス研究センター) 

  

(2)経鼻インフルエンザワクチンで誘導された広域中和抗

体の多量体化による活性増強 

経鼻インフルエンザワクチン接種によりヒト体内で誘導さ

れる抗体をモノクローナル抗体レベルで解析するために経

鼻インフルエンザワクチン接種者の末梢血から形質芽細胞

を単離した。単離した形質芽細胞の抗体遺伝子を解析し

たところ、インフルエンザウイルスに対する広域中和抗体で

よく見られる遺伝子座由来の抗体が含まれていることを見

出した。そこで、既報の広域中和抗体と同じ遺伝子座由来

の抗体遺伝子をクローニングし、IgG もしくは IgA の骨格を

有するリコンビナント抗体を作製した。その結果、F11 クロー

ンというインフルエンザウイルスに対する中和活性を有する

抗体クローンを得ることに成功した。IgG 型の F11 クローン

は中和活性はあるものの HI 活性は無かったが、IgA 型の F

１１クローンは中和活性と HI 活性を有していることが明らか

になった。さらに IgA 型 F11 クローンを多量体化させると抗

ウイルス活性が増強することが明らかになった。以上の結

果から、経鼻インフルエンザワクチンでヒト体内に誘導され

う抗体の一部は、IgA 型となることで IgG 型では無かった新

たな抗ウイルス活性機構を獲得しており、さらに多量体化

することにより抗体機能を増強させ、経鼻インフルエンザワ

クチンの有効性発現機序の一端を担っている可能性が考

えられた。 (佐野 芳[研究生]、齊藤 慎二[インフルエンザ

ウイルス研究センター]、鈴木 忠樹、上野 智規*、多賀 祐

喜*、Elly van Riet、相内 章、大原 有樹[研究生]、田畑 

耕史郎[研究生]、藤井 信[研究生]、高橋 宜聖[免疫部]、

後藤 希代子*、長谷川 秀樹、*;株式会社ニッピ) 

  

(3)経鼻インフルエンザワクチンにおける細菌由来の外膜

小胞(Outer membrane vesicle, OMV)の粘膜アジュバント活

性の評価 

プロバイオティクスとして海外で使用実績がある E. coli 

Nissle 1917 株由来 OMV の、経鼻インフルエンザワクチン

における粘膜アジュバント活性の可能性を既に見出してい

る。自然免疫を活性化する作用機序の異なる物質をアジュ

バントとして組み合わせることで、誘導される抗体応答が相

乗的に増強する可能性があることから、今回は OMV と合

成二本鎖 RNA Poly(I:C)を粘膜アジュバントとして併用した

際の抗体応答を評価した。BALB/c マウスにインフルエン

ザウイルス A(H1N1)pdm09 由来のスプリットワクチンを

OMV 並びに Poly(I:C)と共に 3 週間隔で 2 回接種した。2

回目のワクチン接種から 2 週間後に、ワクチンと抗原性が

相同であるマウス馴化 A(H1N1)pdm09 である Narita 株の

経鼻感染を行い、感染 3 日後に採材を行い、防御効果を

評価した。粘膜アジュバントとして OMV と Poly(I:C)を併用

した際には、誘導される抗体応答は相加的な上昇のみに

止まった。また、各々単独では感染ウイルスの増殖抑制効
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果が不十分な条件においては、併用することで完全にウイ

ルスの増殖を抑えることができた。 (齋藤 訓平[実習生]、

相内 章、平山 悟[細菌一部]、中尾 龍馬[細菌一部]、鈴

木 忠樹、長谷川 秀樹) 

  

(4)経鼻粘膜投与型ワクチンにおけるインフルエンザウイル

スに対する抗原形状依存的抗体応答 

粘膜ワクチンである経鼻不活化インフルエンザワクチン

は現行の皮下接種ワクチンに比べ高い感染予防効果を有

することが期待されている次世代のインフルエンザワクチン

である。しかしながら、抗原タンパク質のみの接種では十分

な免疫応答を誘導することが出来ず、免疫原性を上昇させ

るような抗原の改良や粘膜アジュバントの添加が粘膜ワク

チン抗原には必要とされている。最近、抗原分子の粒径や

粒子形状に依存して免疫応答が変化することが報告され

ているが、粘膜投与型ワクチンにおいては抗原分子の形状

依存的な免疫応答について全く研究が進んでいない。そこ

で本研究では、生体内で不活性である金ナノ粒子を 3 種

類の形状(球状、三角形、ロッド状)と 2 種類の異なる表面積

を組み合わせた、合計 6 種類の金ナノ粒子に組み換えヘ

マグルチニンタンパク質(以下、rHA)を結合させることで粒

子化させ、粘膜組織における抗原の形状依存性免疫応答

について解析した。rHA 単独接種群では陰性対照群と比

較し抗体価およびウイルス力価に有意な変化は認められ

なかった。一方、金ナノ粒子を用いて粒子化させた rHA 接

種群では IgA または IgG 抗体価が有意に高く、ウイルス力

価を有意に低かった。特に、球状の金ナノ粒子を用いたワ

クチン接種群では IgA・IgG 抗体価共に有意に高く、ウイル

ス力価は有意に低かったことから、粘膜投与型ワクチンに

おける最適な抗原形状は球状であると考えられた。 (田畑 

耕史郎[研究生]、南原 克行*、佐野 芳[研究生]、相内 

章、新倉 謙一*、鈴木 忠樹、長谷川 秀樹、*;北海道大

学) 

  

2. フラビウイルスワクチンの開発 

VLP(Virus like particle)を用いた次世代デングウイルスワク

チンの開発 

近年、デングウイルス(DENV)ワクチンとして 4 価遺伝子

組み換え弱毒生ワクチンが南米で実用化されたが、安全

性への懸念から接種可能年齢は 9 歳～45 歳に限定されて

いる。一方、デング出血熱やデングショック症候群などの重

症 DENV 感染症は、高齢者や妊婦、乳幼児でそのリスクが

高いと指摘されており、高齢者や妊婦、乳幼児も接種可能

な安全な不活化ワクチンの開発が望まれている。そこで、

我々はウイルスの膜タンパク質のみで構成された VLP 

(Virus Like Particle)を抗原とする DENV ワクチンの開発を

目指している。VLP の産生はウイルス増殖に依存せず、増

殖能が低いウイルスにおいても大量の抗原製造が可能で

ある。本研究では、タンパク質発現量が高くバイオ医薬品

の製造系として実績の多い哺乳類細胞による VLP の発

現・精製系を確立し、得られた VLP の免疫原性を評価する

ことを目的とした。CHO 細胞を用いて製造した DENV1VLP

の免疫原性を 7 週齢マウスと妊娠マウスを用いて評価し、

DENV1VLP は DENV1 に対する中和抗体を誘導できるこ

とを明らかにした。今後は、DENV1 型だけでなく、他の型

に対する VLP の作成・精製法を確立し、4 つの型全てに対

して十分な血清中和抗体を獲得できる 4 価ワクチンの開発

を目指す。 (藤井 信[研究生]、鈴木 忠樹、佐高 明子[臨

時研究補助員]、小島 朝人[客員研究員]、佐野 芳[研究

生]、相内 章、長谷川 秀樹) 

  

3. HTLV-1 ワクチンの開発 

バキュロウイルス発現系により作製された組換え Env タンパ

ク質を抗原として 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。Env タンパク質を抗

原とした不活化ワクチン開発を目指し、実用的なワクチン

抗原製造系として実績のある昆虫細胞タンパク質合成系を

用いることで、既に組換え Env タンパク質の作製に成功し

ている。この組換え Env タンパク質の免疫原性に関して、マ

ウスを用いて検討した。BALB/c マウスの皮下に組換え Env

タンパク質を 3 週間隔で 2 回接種し、最終免疫から 2 週後

に採血を行い、血清中の IgG 抗体応答を評価した。組換え

Env タンパク質の接種量依存的に抗体応答は増強し、アジ

ュバントとして水酸化アルミニウムを添加することでさらに強
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い応 答 を 得 る ことができた。 ま た、誘 導 さ れ た抗 体 は

HTLV-1 に関する体外診断薬においても検出されたことか

ら、組換え Env タンパク質は有効なワクチン抗原になる可

能性が示唆された。 (齋藤 訓平[実習生]、相内 章、鈴木 

忠樹、長谷川 秀樹) 

  

4. ムンプスワクチンの安全性に関する研究 

マーモセットモデル系を用いたムンプスワクチンの安全

性評価に必要な病理学的評価法の確立をおこなっている。 

ムンプスウイルス野生株の経鼻接種後 2、3 および 5 週目の

組織におけるウイルス抗原局在と組織像を検討した。感染

2、3 週目の 3 頭中 1 頭で膵外分泌部、精巣あるいは精巣

上体、そして脳室周囲にウイルス感染細胞あるいは感染に

伴う炎症が認められた。また、感染 2 週目に唾液腺の腺上

皮、腎臓の尿細管の一部で抗原が検出された。よって、感

染 5 週目に確認されていた髄膜炎、精巣炎と慢性膵炎像

は、ムンプスウイルスの感染によって引き起こされたもので

あると結論づけられた。なお、3 週目の精巣上体管と 5 週目

の精巣の曲精細管内に脱落したウイルス抗原陽性細胞が

認められ、持続したウイルスの排出が示唆された。 (永田 

典代、岩田 奈織子、鈴木 忠樹、高橋 健太、長谷川 秀

樹、木所 稔[ウイルス第三部]) 

  

5. 重症肺炎を引き起こすコロナウイルスに対するワクチン

の開発 

重症肺炎を引き起こす重症急性呼吸器症候群コロナウ

イルス(SARS-CoV)に対する感染防御を目的として、新規

ワクチンの開発を行っている。免疫原として SARS-CoV の

スパイクタンパク質を作製し、SARS-CoV 感染の防御可能

な抗原濃度の確認と自然免疫を刺激する金ナノ粒子を混

合して免疫した場合、免疫原性が高まるか検討するため、

マウスにスパイクタンパク質のみを免疫した群とスパイクタン

パク質と金ナノ粒子を混合して免疫した群を準備した。抗

原濃度は 1, 0.5, 0.1, 0.05 μg とし、それぞれ 2 週間隔で 2

回免疫し、最終免疫から 2 週間後に攻撃実験を行なった。

その結果、抗原濃度 0.05 μg でも SARS 発症を防御するこ

とが分かった。しかし、攻撃実験時に 14 週齢以下だったマ

ウスでは金ナノ粒子を混合して免疫した群の生存率は高か

ったが、15 週齢以上となると、タンパク質を免疫した群より

生存率が低くなった。この結果はマウスの SARS-CoV に対

する免疫応答が週齢によって異なっているためと推測でき

た。 (岩田 奈織子、関向 華子[研究生]、福士 秀悦[ウイ

ルス第一部]、鈴木 忠樹、新倉 謙一[北海道大学]、長谷

川 秀樹、永田 典代) 

  

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 

定型 BSE 罹患牛の発生頻度は世界的に収束傾向にあ

る。しかしながら、その生化学的特徴が定型 BSE とは異な

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、

L-typeBSE 由来プリオン接種サルでは、プリオン病を H30

発症し、その病理増像はヒトの sCJD と同様の組織像を示し、

従来の c-BSE にみられる特徴的な所見は無く、孤発性

CJD に類似した。このことから、L-BSE 由来プリオンはヒトへ

の感染性を有していることが示唆され、その病理像は孤発

性 CJD との鑑別が難しいことが示唆された。また、非定型

BSE に分類される H-type についてサルへの接種実験を行

っている。 (飛梅 実、佐藤 由子) 

 

2. ウシ等由来原料の基準に関する研究 

生物由来原料を用いる医薬品等については、最終製品

の安全性を確保するため、薬事法に基づき、当該生物由

来原料に対して細菌やウイルス安全性に係る基準(平成 15

年 5 月 20 日厚生労働省告示第 210 号 生物由来原料基

準)を定めている。これにより規制されてきたウシ由来脾臓

ならびに胎盤に関するリスク調査を実施し、OIE 基準により

「無視できるリスク国」由来のウシで生体検査で異常が認め

られなかったウシ由来脾臓ならびに胎盤は、プリオンの濃

縮が疑われる過程を有さない場合に原料として用いること

が可能であるとの結論に至った。この結果は平成 30 年 2

月発布の薬生発 0228 第 1 号、薬生審発 0228 第 1 号、薬

生機審発 0228 第 1 号に反映された。 (飛梅 実、佐藤 由

子、萩原 健一[細胞科学部]、中村 優子[細胞科学部]) 
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3. CWD 調査 

プリオン病の自然発生が知られている動物種として、ヒト

や羊に加えシカが知られている。シカにおけるプリオン病は

慢性消耗性疾患(Chronic wasting disease：CWD)として知

られており、水平ならびに垂直感染を誘導することが示唆

されている。本邦での報告は無いが、北米ならびに韓国で

の摘発例が知られている。国内ではエゾジカや日本シカ等

の固有種ならびに外来種であるキョンの定着が知られてい

る。昨今では野生個体数の増加に伴い積極的な狩猟並び

に食への利用が進められており、国内の CWD 清浄確認は

急務であり、キョンを対象とした調査を行っている。 (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 29 年度も順調に運用された。本年度中に処理した

検体数は 186 検体で、その内訳は感染研内部 136 検体、

共同研究 50 検体であった。 (小林 宏尚[期間業務職員]) 

  

2. HT7700 形透過電子顕微鏡の運用 

本年度中の依頼数は 75 件で、樹脂包埋検体数 55 検体、

ネガティブ染色数 228 検体であった。 (片岡 紀代[期間業

務職員]) 

  

3. 見学者対応 

平成 29 年度の電顕室見学者の対応は 23 回、165 名で

あった。公務員が 95 名、学生 32 名、一般 35 名、外国人 3

名であった。 (片岡 紀代[期間業務職員]、小林 宏尚[期

間業務職員]) 

 

Ⅵ. 機器管理運営委員会機器の運用 

1. 村山庁舎透過及び走査電子顕微鏡 

本年度の透過型電子顕微鏡利用は 9 件(樹脂包埋検体

8、ネガティブ染色数 166)、走査電子顕微鏡は 1 件(検体数

5)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、ウイルス第二部、ウイルス第三部、細

菌第二部、ゲノムセンター、エイズセンターであった。 (片

岡 紀代[期間業務職員]、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、佐藤 由子、長谷川 秀樹、萩原 健一[細胞科学部]、

中村 優子[細胞科学部]、花田 賢太郎[細胞化学部]) 

 

国際協力関係業務 
1. 永田 典代 

JICA 国際研修「ポリオ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」および｢ワクチン品

質・安全性確保のための行政機能強化｣において、動物を

用いたワクチンの品質管理の内容を紹介した。 (平成 30

年 1 月 18 日。於：村山庁舎)  

 

2. 中島 典子 

ベトナム国立小児病院、バクマイ病院においてインフル

エンザ診断および病理学的解析に関する連携研究・技術

指導を行った。 

エジプトのスエズ運河大学(イスマイリア)、保健省管轄下

の中央公衆衛生研究所(Central Public Health Laboratory)

において、インフルエンザウイルス型・亜型迅速診断に関

する連携研究・技術指導を行った。 
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