
真菌部 

９．真菌部 

 

                    部長 宮﨑 義継 

 

概  要  

真菌部は、真菌感染症に関する調査研究を主な任務

としている。真 菌 症の疫 学研 究、ならびに、病 原真 菌の

病原因子や宿主免疫制御機構の解明、感染症制御薬

やワクチン等の基盤強化と応用を目標として調査研究を

推進している。 

わが国の三大侵襲性真菌症は、カンジダ症、アスペル

ギルス症、ならびにクリプトコックス症である。平成 26年 9

月に五類全数把握疾患に規定された播種性クリプトコッ

クス症については、発 生 率 や患 者背 景、予 後等 の情報

が明 らかになりつつある。真 菌 感 染 症 の公 衆 衛 生 学 的

重要性が増す中、真菌部では真菌症の制圧を目標とし

て以下の様な調査研究を実施した。 

 平成27年度は播種性クリプトコックス症の疫学研究、各

種真菌に関する病原因子解明に関する基盤研究、アス

ペルギルス属の分子疫学や治療法に関する研究、病原

体診断に関する調査研究を行った。宿主因子制御に関

しては、病原体の認識分子や自然免疫機構の役割、ワ

クチン応 用 に関 する研 究 を実 施 した。感 染 症 制 御 薬 に

関しては、新規薬剤シーズの探索や薬剤耐性機構の研

究、細胞内シグナル制御の解明と応用に基づく感染症

制御、既存薬の新規薬効の応用等に関する研究を行っ

た。 

今年度の主たる研究項目は下記のとおりである。 

I. 病原真菌の病原性解明と新しい診断・治療法開発と

疫学研究  

II．宿主因子 と免疫制御の解明による難 治性感染症

の制圧に関する研究  

III．微 生 物 の有 用 遺 伝 子 探 索 による感 染 症 治 療 薬

開発と薬剤耐性制御に関する研究  

IV．新しい薬物活性評価系の研究、ならびに、細胞内

シグナル伝達制御の解明に基づく感染症制御に関す

る研究  

 真菌部各室が実施した主な業務は、それぞれ以下のと

おりである。 

第1室は、真菌症の疫学研究、真菌病原因子に関す

る研究と真菌検査業務、真菌レファレンス業務を担当し

た。病原体としては、侵襲性真菌症の原因として最多の

カンジダ属を対象とし、薬剤耐性機構と病原因子の解明

に関する研究を実施した。また、免疫不全宿主にみられ

るアスペルギルス等の糸状菌感染症に関しては、病原因

子探索に基づく診断・治療 への応用に関する研究を行

った。 

第 2室は、真菌多糖の構造解析に基づく病原性の解

析、新規あるいは既存薬の未知の薬物活性や薬物相互

作用の探索、宿主および病原微生物の細胞内シグナル

伝達系の解明とそれを応用した疾病制御に関する研究

を行った。また、検査業務のうち後発医薬品の収去検査

を第4室と共同で実施した。 

第3室は、クリプトコックス属や肺炎球菌、インフルエン

ザ等 を対 象 として宿 主 因 子 や免 疫 機 構 の解 明 と、その

制御に基づく難治性感染症の病態研究やワクチンに関

する基盤研究を実施した。 

また、真菌検査業務のうち法的規制にかかる病原体と

BSL3真菌の管理業務を担当した。 

第4室は、放線菌や真菌の二次代謝産物等の探索と

代 謝経 路 の解 明や、新 規 感 染 症薬 の探索 研 究等 を実

施した。また、検査業務として、病原真菌検査の標準作

業 手 順 書 の作 成 や、後 発 医 薬 品 の収 去 検 査 を分 担 し

実施した。 

行 政 対 応 として、真 菌 に関 する各 種 行 政 検 査、独 立

行政法人医薬品医療機器総合機構の専門審査等を実

施した。国際交流では、ベトナムNIHE、タイNIHとヒストプ
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ラスマ症、クリプトコックス症に関する疫学研究診断や分

子疫学調査に関する研究を実施した。 

 

業  績  

 

調査・研究  

 

I． 病原真菌の病原性解明と新しい診断・治療法開発

と疫学研究  

 

1. 地域流行型真菌症の研究  

(1) 高病原性クリプトコックス症に対する免疫応答に関

する検討  

C. neoformans によるクリプトコックス症は免疫不全

患者で重症化するといわれている。一方、健常者に致

死的感染症を起こす C. gattii が報告されているが、高

病原性の原因は明らかでない。これまでに、高病原性

C. gattii は宿主免疫を誘導しにくいことを示唆してきた。

そこで、高病原性株および通常株の細胞表層に存在

する莢 膜多 糖 を精 製し、その化 学 構造 と樹状 細 胞に

対する炎症性サイトカイン産生誘導能を比較した結果、

高病原性株の莢膜多糖は免疫誘導能の低い構造で

あることが示唆された。 

［浦井 誠、上野圭吾、金城雄樹、宮﨑義継］ 

 

(2) マクロライド系薬による高病原性クリプトコックス症

の病原性制御に関する研究  

 Clarithromycin (CAM)のC. gattiiに対する病原性抑

制効果について検討した。CAMと共培養した高病原

性C. gattiiでは、H2O2やβ-defensinに対する感受性が

亢進し、好中球殺菌に対する抵抗性も低下していた。

さらにCAM処理による莢膜の菲薄化を確認しており、

自然免疫による排除促進との関連が示唆された。 

［中村茂樹、壇辻百合香、名木 稔、梅山 隆、山越 

智、宮﨑義継］ 

 

(3) 高病原性クリプトコックス脳髄膜炎に対する IFN-γ

補充療法の有効性に関する検討  

 クリプトコックス脳髄膜炎マウスモデルを作成し、高病

原性 C. gattii 及び C. neoformans の IFN-γ 補充療法

に対する反応を比較した。C. gattii では IFN-γ 補充療

法の有効性は認められなかったが、C. neoformans で

は生存率が有意に改善した。 

［壇辻百合香、中村茂樹、名木 稔、梅山 隆、山越 

智、大野秀明  (埼玉医大 )、宮﨑義継］ 

 

2. アスペルギルス症に関する研究  

(1) Aspergillus fumigatus Y1、B11 タンパク質に対す

るファージ抗体の作成  

これまでに、血 液 を対 象 とした新 規 アスペルギルス

症 診 断 薬 の作 成 を目 的 として高 感 度 のサンドイッチ

ELISA 系を構築したが、ヒト血清の影響によりバックグ

ランドの上昇、感度の低下がみられることが判明し、反

応条件検討および得られた抗体のすべての組み合わ

せを変えても改善されなかった。そこでヒト血清の影響

の少ない新たな抗体の取得を目的として、ヒト抗体ファ

ージライブラリーを用いて、大量スクリーングにより各タ

ンパク質に対するファージ抗体を数十種類取得し、そ

の中から血清の影響の少ない抗体を選別した。 

［山越 智、梶川益紀（医学 生物学研究 所）、橋本ゆ

き、梅山 隆、名木 稔、中村茂樹、宮﨑義継］ 

 

 (2) A. fumigatus 分泌タンパク質遺伝子欠損株の血

清応答  

 これまでに、分泌タンパク質 Y52、Y69、B11a、B11b、

B11c の遺伝子欠損株が、マウス侵襲性肺アスペルギ

ルス症 マウスモデルにおいて病 原 性 が低 下 すること

10%の血清を含む寒天培地での培養において 37℃で

は生 育 に影 響 はないが、25℃で低 下 が観 察 されてい

た。そこで、今 年 度 は血 清 を含 む液 体 培 養 での生 育

およびバイオフィルム形成への影響について検討した。

37℃の 10% FCS-DMEM 液体培養において、Y52、

B11a、B11b、B11c の遺伝子欠損株で生育の低下が

観察された。一方、Y69 の生育ではほとんど影響が見

られなかったが、バイオフィルム形成において著しい低

下が見られた。それら分泌タンパク質遺伝子欠損株の
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体 液 中 での生 育 およびバイオフィルム形 成 の低 下 が

病原性の低下につながる可能性が示唆された。 

［犬 飼 達 也 、山 越  智 、梅 山  隆 、名 木  稔 、中 村 茂

樹、宮﨑義継］ 

 

(3) A. fumigatus の増殖制御とバイオフィルムの研究  

 Aspergillus fumigatus の治療抵抗性の因子に、ヒト

体内で慢性的に定着・増殖し、薬剤抵抗性を示す理

由のひとつと推測されるバイオフィルム形成が示唆され

ている。本菌のバイオフィルム形成は、宿主の血清成

分に応答して亢進することが知られているがメカニズム

は未解明である。このメカニズムの手がかりを得るため

に、シグナル伝 達 や細 胞 外 分 泌 に関 与 すると予 測 さ

れるいくつかの遺伝子の破壊株を作製し、これらの株

を用いて、血清添加有無の条件でバイオフィルムを形

成させ、Crystal violet を用いてバイオマスの定量およ

び XTT assay により抗真菌薬感受性に及ぼす影響を

評価した。いくつかの遺伝子破壊株で、血清添加によ

るバイオフィルム形成の亢進が観察されず、抗真菌薬

への感受性低下も抑制された。血清存在下での菌糸

生育能に必須な因子が示唆されたため、遺伝子破壊

株を手がかりに遺伝子発現をマイクロアレイにより網羅

的に解析し、血清応答に関連する因子の探索研究を

開始した。 

［犬 飼 達 也 、梅 山  隆 、宇 田 晶 彦 （獣 医 科 学 部 ）、山

越 智、中村茂樹、名木 稔、宮﨑義継］ 

 

(4) アゾール耐性 Aspergillus 属のゲノム解析  

 近年、アスペルギルス症の治療薬として重要な位置

を占めているアゾール系抗真菌薬に低感受性を示す

菌 種 や臨 床 分 離 株 が問 題 となっている。真 菌 部 にお

いて保有しているアゾール耐性 A. fumigatus 1 株、A. 

fumigatus 近縁種である A. lentulus 2 株、A. virid-

inutans 1 株の合計 4 株について、ゲノム DNA を抽出

し、次世代シーケンサーを用いた全ゲノム解析を行っ

た。その結果、Aspergillus 属のアゾール耐性の原因と

予想されているアゾール薬標的の CYP51A には変異

を確 認できず、それ以 外の耐性 に寄 与する可能 性の

ある遺 伝 子 の変 異 について逐 一 検 討 したが、特 定 に

は至らなかった。 

［梅山 隆、石川 淳、壇辻百合香、中山靖子、犬飼

達也、中村茂樹、山越 智、名木 稔、宮﨑義継］ 

 

 

3. カンジダ症に関する研究  

(1) 薬剤耐性メカニズムとしてのステロール合成・代謝

に関連する研究  

 C. glabrata の細胞外ステロール取り込みは感染時

の臓器定着とアゾール感受性に関連すると考えられる。

遺伝的に近縁種である S. cerevisiae ではマンノプロテ

インをコードする DAN1 遺伝子がステロール取り込みに

必須であるとされている。C. glabrata において DAN1 と

相同性の高い遺伝子の遺伝子破壊株を作製し、ステ

ロール取り込み活性を調べた結果、TIR3 遺伝子を破

壊するとステロール取り込みが消失することを見出した。

また、ステロール取り込みが活性化する低酸素条件や

鉄欠乏条件では TIR3 の遺伝子発現量が顕著に増加

していることを明らかにした。ステロール恒常性維持に

関与している転写調節因子である CgUPC2A の遺伝

子破壊株では TIR3 の発現量の増加が消失したことか

ら、TIR3 発現調節を介したステロール取り込みの活性

化に CgUPC2A が関与していることが示唆された。 

［名 木  稔 、田 辺 公 一 （龍 谷 大 ・農 学 部 ）、中 山 浩 伸  

(鈴鹿医療科学大・薬学部 )、山越 智、梅山 隆、中

村茂樹、宮﨑義継］ 

 

(2) C. glabrata におけるミトコンドリア選択的オートファ

ジーと病原性との関連  

C. glabrata の生息する宿主体内環境には多量の

鉄結合タンパク質が存在し、菌が利用することのできる

遊 離 鉄 の濃 度 は極 めて低 い。鉄 欠 乏 応 答 機 構 が宿

主体内での生育や病原性に重要であるとの仮説の基、

網羅的遺伝子発現解析を行った結果、C. glabrata で

は 鉄 欠 乏 条 件 に お い て マ イ ト フ ァ ジ ー に 必 須 な 

ATG32 の発現量が増加することがわかった。鉄欠乏
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環境での生育や病原性におけるマイトファジーの役割

を解 明 することを目 的 として研 究 を行 った。鉄 欠 乏 培

地で野生株および ATG32 破壊株を長期間（-12 日間）

培養し、生存率を比較したところ、野生株では 12 日間

培養時点で約 20%程度の生存率を維持していたが、

ATG32 破壊株では 4 日間で死滅することがわかった。

マウス感染実験により、ATG32 破壊株では野生株と比

較し、腎臓と脾臓における生菌数が著明に低下するこ

とが明らかとなった。C. glabrata のマイトファジーは鉄

欠乏 条 件における生存 に必 要であり、病 原性 に関 与

していることが示唆された。 

［名木 稔、田 辺公 一（龍谷 大・農 学 部）、山越 智、

梅山 隆、中村茂樹、宮﨑義継］ 

 

II． 宿主因子と免疫制御の解明による難治性感染

症の制圧に関する研究  

 

1. Cryptococcus gattii に対する樹状細胞ワクチン

の感染防御効果持続性に関する検証  

我々は高病原性 Cryptococcus gattii (Cg)に対する

樹状細胞  (DC) ワクチンを開発し、このワクチンが感

染制御に有効であることを示した （Ueno et al., Infect 

Immunol, 2015）。これまでの解析では、DC ワクチン投

与後、直ちに感染実験を実施していたため、このワク

チンの持続性は不明であり、どのような記憶免疫が誘

導されたかも不明であった。平成 27 年度の解析では、

DC ワクチンを投与し、2–7 ヶ月経過後に Cg を経気道

感染または尾静脈感染させた。その結果、どちらの感

染モデルにおいても、感染後の生存率や臓器内菌数

は有意に改善され、DC ワクチンの感染制御効果に持

続性があることが明らかになった。DC ワクチン投与後

にどのような記憶免疫が誘導されているかを検証したと

ころ、ワクチン投与後の非感染状態の肺で組織常在

性記憶型 CD4+ T 細胞  (Lung CD4 TRM)が有意に増

加していることを見出した。現在、Lung CD4 TRM の性

状解析を進めるとともに、Lung CD4 TRM が DC ワクチ

ンによる感染制御効果に関与しているかを検証してい

る。 

［上野圭吾、金城雄樹、浦井 誠、大河内香代、高塚

翔吾、清水公徳  (東京理科大  基礎工学部 )、宮﨑義

継］ 

 

2. Cryptococcus gattii における莢膜合成の生理

学的意義に関する解析  

従来、莢膜多糖はクリプトコックス属菌の病原性因

子と考えられてきた。しかし、近年、莢膜多糖に依存し

ない病原性機構も指摘されており、莢膜多糖の生理

学的意義については十分に整理されていない。また、

Cryptococcus gattii (Cg)において Cryptococcus 

neoformans (Cn)と同様に、莢膜多糖が病原性因子で

ある証拠もない。平成 27 年度は、遺伝子組換え技術

で作製した CAP60 遺伝子欠損株  (CAP60∆)とその相

補株  (CAP60C)について、マウス経気道感染実験に

おける病原性を検証した。その結果、CAP60∆の病原

性は完全に消失することが確認された。その後の解析

で、CAP60∆の生育は、低酸素条件や低栄養条件で

障害されることが明らかになった。これは、Cn の莢膜欠

損株では報告されていない現象である。低酸素・低栄

養適応性は、病原性真菌の一般的な病原性因子で

あることから、CAP60∆の低酸素・低栄養適応障害は

低病原性の一因になることが推察された。現在、

CAP60∆で低酸素・低栄養適応障害が生じる機序に

ついて解析を進めている。 

［上野圭吾、金城雄樹、浦井 誠、大河内香代、清水

公徳  (東京理科大  基礎工学部 )、宮﨑義継］ 

 

3. 好中球に発現する LMIR3 の機能解析  

抑制型受容体 LMIR3 (leukocyte 

mono-immunoglobulin-like receptor 3)は好中球の細

胞表面に発現し、病原体の刺激で発現が増加する。

この発現上昇は、TLR4/MyD88 経路依存的である。

一方で、LMIR3 の発現が好中球機能を制御している

かは不明であった。平成 27 年度の解析で、LMIR3 

遺伝子欠損マウスの好中球では、Cyto-ID green Dye

や Lysotracker で染色される酸性小胞を有意に多く含

むことが明らかになったが、LC3 分子のウェスタンブロッ
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ト解析では、オートファジーが亢進している証拠を得る

ことができなかった。上記の染色剤はアズール顆粒も

染色する可能性が推察されることから、現在、LMIR3

がアズール顆粒の分化を制御するかを検証している。 

［上野圭吾、金城雄樹、北浦次郎・伊沢久未  (順天

堂大学大学院医学研究科 )、宮﨑義継］ 

 

4. 新規抗真菌薬の開発研究  

 カンジダ属 菌などによっておこる深 在 性 真菌 感 染

症は、積極的な抗真菌薬治療においても致死率が

高いことが問 題となる。抗 真菌 薬の種類 が限られて

いることが要因の一つであることから、新規抗真菌薬

の開発が求められている。本研究では、新規抗真菌

薬の候 補として、S-ニトロソ化蛋白 に着 目 し、カンジ

ダ属 4 菌種及びクリプトコックス属 2 菌種に対する薬

剤感受性試験を行った。標準的試験法である CLSI

法に準じて解析を行ったところ、S-ニトロソ化蛋白は

解析した 6 菌種全てに対して、抗真菌活性を示した。

今後更なる解析を行い、S-ニトロソ化蛋白の抗真菌

作用を評価する予定である。 

［金城雄樹、酒井 純、仲原真貴子、大河内香代、

上野圭吾、異島 優・丸山 徹（熊本大学薬学部）、

宮﨑義継］ 

 

5. 肺炎を予防する新規ワクチンの開発研究  

肺炎は日本人の死因で 3 番目に多い。肺炎球菌

はその起炎菌として頻度が高く、小児における髄膜

炎などの侵襲性感染症の起炎菌としても重要である。

また、肺 炎 球 菌 はインフルエンザウイルス感 染 に続

発する細菌性肺炎の原因菌として最も頻度が高く、

続 発 性 肺 炎 球 菌 感 染 は重 篤 化することが多 い。本

研 究 では新 規 の肺 炎 球 菌 ワクチン開 発 を目 指 した

基 礎 的 検 討 を行 っている。これまでに肺 炎 球 菌 蛋

白・糖脂質経鼻ワクチンを接種したマウスでは、血中

に抗原特異的 IgG 抗体価の上昇を認め、感染防御

効果を認めることを明らかにした。今年度は、現行の

結合型多糖体ワクチンに含まれない非ワクチン血清

型の菌株に対する感染防御効果を明らかにした。ま

た、インフルエンザ続発性肺炎球菌感染マウスモデ

ルを構築し、本肺炎球菌蛋白・糖脂質経鼻ワクチン

がインフルエンザ続発性肺炎球菌感染に対しても防

御効果をもたらすことを示唆する結果を得た。これら

の結果は、肺炎球菌蛋白・糖脂質ワクチンの有効性

を示唆するものである。現在、本ワクチンの有効性及

び感 染 防 御 効 果 をもたらす機 序 について解 析 を進

めている。 

［金城雄樹、仲原真貴子、大河内香代、高塚翔吾、

上野圭吾、浦井 誠、小野寺大志・高橋宜聖（免疫

部）、朴 貞玉・明田幸宏  (大阪大学微生物病研究

所 )、川上和義  (東北大学大学院医学系研究科 )、

大石和徳  (感染症疫学センター)、宮﨑義継］ 

 

6. 侵襲性感染症起炎菌の蛋白抗原の解析  

肺炎球菌性肺炎や侵襲性肺炎球菌感染症の病態

を明らかにするうえで肺炎球菌の菌学的解析は重要

である。本研究では、昨年度に引き続き、全ての肺炎

球菌に認められ、病原性因子としても重要な

pneumococcal surface protein A (PspA)蛋白の clade

解析を行った。今年度までに、侵襲性肺炎球菌感染

症例から分離した 434 株の PspA 蛋白の型を決定した。

小児用肺炎球菌ワクチンの定期接種により、成人にお

いても血清型置換が明らかになっているが、血清型置

換に伴い、PspA 蛋白の型にも変化が生じていることが

示唆された。 

［金城雄樹、常 彬・大西 真  (細菌第一部 )、大石和

徳  (感染症疫学センター)、宮﨑義継］ 

 

7. サイトカイン LECT2 の Aspergillus fumigatus 

感染における生体防御に関する研究  

 これまでに、サイトカインLECT2がA. fumigatus肺感染

において、菌体排除に関与することがLECT2遺伝子欠

損マウスの解析により分かっていた。今年度は、炎症性

サイトカインの産生等について解析した。その結果、

LECT2が肺胞マクロファージの機能に関わることが示唆

された。 
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［山越 智、橋本ゆき、上野圭吾、浦井 誠、梅山 隆、

名木 稔、中村茂樹、金城雄樹、宮﨑義継］ 

 

III． 微生物の有用遺伝子探索による感染症薬開

発と薬剤耐性機構に関する研究  

 

1. 感染症治療薬開発に関する研究  

(1) 次世代シークエンサーを用いた放線菌プロモータ

ーの検索  

感染症治療薬の開発において極めて重要な役割を

担う放線菌株のプロモーター配列を網羅的に調査す

る た め に 、 ス ト レ プ ト マ イ シ ン 生 産 菌 で あ る

Streptomyces griseus から抽出した RNA を次世代シー

クエンサーを用いて解析し、転写開始点を含む約 45

万リード（rRNA に由来するものを除く）を得た。 

［石川 淳、大原菜月］ 

 

(2) 生物活性物質生合成遺伝子探索ツールの開発  

感染症治療薬のシードとなる生物活性物質の生合

成に与るタンパクに頻繁に見出されるドメインを指標と

して、放 線 菌 ゲノムに含 まれる生 物 活 性 物 質 生 合 成

遺伝子クラスターを効率的に見出すためのウェブツー

ル（2ndFind, http://biosyn.nih.go.jp/2ndfind/）を前 年

度に引き続き運用し、年度内に国内外から 18,499 回

の利用があり、前年度より 39%増加した。 

［石川 淳］ 

 

(3) キャンディン系抗真菌化合物の生合成  

キャンディン系 抗 真 菌 化 合 物 の生 合 成 を明 らかに

することを目的とし、これまでに次世代シークエンサー

を用いたゲノム解析・ゲノム情報を用いた生合成遺伝

子の探索や遺伝子破壊株を用いた解析を行ってきた。

本 年 度 は、キャンディン系 抗 真 菌 化 合 物 の生 合 成 に

おいて、クラスター内に存在するプロリン水酸化酵素が、

構造内に存在する 2 つのプロリン骨格の、どこを水酸

化しているかを明らかにするために、破 壊株の解析を

行った。破壊株で生産される化合物は、酸素分子 1 つ

小さい化合物であったことから、どちらかの一方のプロ

リン骨格の水酸化に関与していると示唆された。 

［星野泰隆、石川 淳］ 

 

(4) ノカルジア属放線菌の生産するシデロフォアの探

索  

シデロフォアは、細 菌が外 界（鉄 濃度 の低い環 境：

生体内等）から鉄を獲得し、利用するために生産する

キレート化合物であり、病原菌においては病原因子と

も言われている。そこで、病原性放線菌ノカルジアにお

けるシデロフォアの生産を確認、検討した。その結果、

いくつかの種において、菌体内および菌体外生産され

ているシデロフォアの生産が確認され、それらの単離・

精製を行った。 

［星野泰隆、石川 淳］ 

  

2. 薬剤耐性機構に関する研究  

 

(1) Aspergillus のアゾール耐性メカニズムの解明  

 Aspergillus 属におけるアゾール耐性メカニズムとして、

アゾールの標的分子である CYP51 の変異が挙げられ

る。しかし、CYP51 に変異のない耐性株が、臨床から

分離されていることから、CYP51 の変異以外の分子の

関与が考えられる。そこで、CYP51 に耐性の変異がな

い臨床分離株を用いて、CYP51 の変異以外のアゾー

ル耐性に関与する分子の探索を行った。結果、アゾー

ル耐性に関与する領域を明らかにした。 

［星野泰隆、石川 淳］ 

  

 

IV.  新しい薬物活性評価系の研究、ならびに、細胞

内シグナル伝達制御の解明と応用に関する研究  

プロテインキナーゼ阻害物質の検定  

 文部科学省新学術領域研究「がん研究分野の特性

等を踏まえた支援活動」化学療法基盤支援活動にお

いて、プロテインキナーゼ阻害の検定（II）を担当した。

前年度に引き続き、NRK 細胞を PDGF で刺激し、活

性化される PDGF レセプターチロシンキナーゼおよび

主要な細胞内シグナル伝達経路に対する阻害効果を
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ウエスタンブロットにより検出する系（アッセイ系 1）、

HEK293T 細胞に 4 種のチロシンキナーゼ（ALK、

IGF-1R、RET、TRKA）を一過性に発現させて、

cell-based ELISA により細胞内ホスホチロシンレベルを

測定する系（アッセイ系 2）を用い、支援班より依頼され

たサンプルの化合物評価を行った。今年度依頼され

た 146 サンプルのうち、アッセイ系 1 において何らかの

阻害活性があると判定されたものは 15 サンプルあった。

いずれも活性は強くなく、二次評価の必要はないと判

断した。アッセイ系 2 では陽性と判定されたものは 2 サ

ンプルあったが、やはり阻害活性はそれほど強くはなく、

二次評価は行わなかった。 

［福山まり、旦 慎吾・矢守隆夫（癌研）、深澤秀輔］ 

 

 

レファレンス業務  

 

医療機関や研究機関、自治体、他省庁などからの

要請にもとづき、真菌感染症の診断、真菌に関する調

査、真菌症に関する相談業務などを行った。平成 27

年度は、真菌症疑いならびに診断困難例等の臨床検

体からの真菌検出、血清診断、培養真菌の同定不能

例における菌種同定依頼など計 41 件（菌株数：110

件、臨床検体数：45 件、環境検体数：18 件、核酸検

体数：2 件、パラフィン検体数：13 件、抗真菌薬感受性

試験依頼数：34 件）、ならびに行政検査 5 件の対応に

あたった。これらの検査の結果、感染症法 4 類疾患の

対象となるコクシジオイデス症の病原体 Coccidioides 

immitis を検出したのは 1 件、感染症法 5 類全数把握

疾 患 の対 象 となる播 種 性 クリプトコックス症 の病 原 体

Cryptococcus neoformans を検出したのは 4 件であっ

た。 

［梅山 隆、中村茂樹、中山靖子、壇辻百合香、山越 

智 、橋 本 ゆき、名 木 稔 、星 野 泰 隆 、浦 井  誠、上 野

圭吾、金城雄樹、宮﨑義継］ 

 

 

品質管理に関する業務  

 

収去検査による抗生物質医薬品の力価試験  

 今年度の医薬品等一斉監視指導・収去検査（後発

医薬品品質確保対策）においては、抗生物質医薬品

2 品目 28 ロット（注射用セフォチアム塩酸塩 20 ロット、

ロキシスロマイシン錠 8 ロット）について力価試験を担

当し、日本薬局方及び日本薬局方外医薬品規格の

各条収載の液体クロマトグラフィー法に準拠した定量

法により行った。いずれの収去品も含有量は規格範囲

内にあり、すべて「適合」と判定された。 

［深澤秀輔、石川 淳、星野泰隆、浦井 誠、福山まり、

宮﨑義継］ 

 

 

 

国際協力関係業務  

 

 ベトナム国立衛生疫学研究所ならびにチェンマイ大

学とヒストプラスマ症、クリプトコックス症およびカンジダ

症 の診 断 法 と疫 学 調 査 に関 する技 術 協 力 を実 施 し

た。 

［名木 稔、宮﨑義継］ 
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