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概 要 

1. 人事等 

平成 16 年 4 月 1 日に東大医科研人癌病因遺伝子から

菅野隆行を第一室研究官に採用した。第二室の永田典代、

第三室の中島典子は主任研究官に昇任した。非常勤職員

の秋山ひと美は 11 月に退職した。感染病理部の現定員

は 16名である。 

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. primary effusion lymphoma（PEL）の発症機構

に関する研究 

3. HHV-8のコードするヒト Interferon regulatory 

factor(IRF)のホモログに関する研究 

4. 病理検体における起因ウイルスの分子生物学的 

検索 

5. ヘルペスウイルス 1型および 2型の検出と型別 

6. Immuno-AT tailing 法を用いたプリオン蛋白の

検出法の開発 

7. ピコルナウイルスに関する研究 

8. GBV-B感染タマリンの病理学的検索 

9. ウイルス肝炎に関する研究 

10. ヘリコバクターピロリに関する研究 

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. 成人 T細胞白血病（ATL）モデル動物の作製 

3. インフルエンザウイルスに関する研究 

4.  HIV/SIVに関する研究 

5.  HIV-1 Nefのウイルス感染性増強能に関する解

析 

III. ワクチンに関する研究 

1. インフルエンザウイルスワクチンに関する研究 

2. 痘瘡ワクチンに関する研究 

3. ウエストナイルウイルスワクチンの開発 

4. おたふくかぜワクチンに関する研究 

5. ポリオ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モデル動物を用いた病理学的解析 

3. プリオン蛋白質の細胞内局在 

4. プリオン発現培養細胞のプリオンタンパク存在 

様式についての病理学的解析 

V. 厚生労働省共同利用機器 

1. 高分解能走査電子顕微鏡 S-5200の運用 

VI. 機器管理運営委員会機器 

1. 戸山庁舎透過型電子顕微鏡の運用 

2. 村山分室透過及び走査電子顕微鏡の運用 

VII. 国際協力への参加状況 

VIII. 協力研究員等の受入状況 

IX . 検査業務等への参加状況 

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 

国内外の医療並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

いて病理学的に検討した。2004年の人体由来の検体数は

286 例であった。検索の結果、水痘帯状疱疹ウイルス３

例、パラインフルエンザウイルス１例、ヒトヘルペスウ

イルス８型１例、アデノウイルス１例、EBV４例、その

他ヘリコバクターピロリ菌、ヒトパピローマウイルス、

トキソプラズマ等を免疫組織学的に解析した。 
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（佐藤由子、尾崎泰子、片野晴隆、佐多徹太郎） 

 

2. primary effusion lymphoma（PEL）の発症機構に関

する研究 

PEL はエイズ患者に発症する稀なリンパ腫で HHV-8

感染と関連することが知られている。われわれは PEL

細胞株を免疫不全マウスの腹腔に移植することにより液

性および固形リンパ腫の動物モデルを作成した。この動

物モデルにおける両リンパ腫を DNA array とプロテオ

ミクスで比較することにより、固形、液性腫瘍に特異的

に発現する分子を同定した。 

（片野晴隆、佐藤由子、尾崎泰子、菅野隆行、加納基史

［実習生］、佐多徹太郎、柳澤由香［東京医歯大］、渡邊

慎哉［東京医歯大］、山河芳夫［細胞化学部］、大内史子

［細胞化学部］） 

 

3. HHV-8 のコードするヒト Interferon regulatory 

factor（IRF）のホモログに関する研究 

HHV-8 はヒトサイトカイン関連遺伝子のホモログを

多数コードすることが特徴のひとつである。中でも IRF

ホモログのクラスターが存在し、病原性との関わりが推

察される。これらの中で機能のわかっていない K10, K11

について cDNAライブラリのスクリーニングを行い、新

規転写産物のクローニング、数種類存在する翻訳産物の

局在の検討、標的蛋白質の検索を行った。K10について

は翻訳調節、mRNAの安定性との関与が示唆された。 

（菅野隆行、秋山ひと美[非常勤職員]、佐藤由子、樋口

好美[非常勤職員]、片野晴隆、佐多徹太郎） 

 

4. 病理検体における起因ウイルスの分子生物学的検索 

ウイルス感染が疑われた様々な症例の患者病理検体か

ら迅速かつ簡便に病原体ウイルスの核酸を検索する目的

で、Real-time PCRによりウイルスゲノムを定量的に検

出するシステムを作成した。本年度対象としたウイルス

は、DNAウイルス 11種類（HSV-1、HSV-2、VZV、EBV、

CMV、HHV-6、HHV-7、HHV-8、Parvo B19、HBV、

TTV）、RNAウイルス 5種類（Enterovirus、HAV、HCV、

JEV、WNV）とした。14 検体検索した。今後、必要に

応じてウイルスの種類を増やす予定である。 

（尾崎泰子、片野晴隆、佐多徹太郎） 

 

5. ヘルペスウイルス 1型および 2型の検出と型別 

HSVの血清型診断は、分離培養により検出後、制限酵

素切断パターンや MAb を用いた蛍光抗体法で型別を行

ってきたが、検出・定量・型別をより迅速に行い、検出

率の向上をめざし、Real-time PCRによる診断システム

を作成した。検体からの DNA 抽出には FujiFilm の

QuickGene-800を用いた。まず、性器ヘルペス感染症が

疑われる婦人科検体 10検体を Real-time PCR法により

調べた結果、分離培養および MAb を用いた型別、制限

酵素切断パターンによる型別の成績と完全に一致した。

現在、ウイルス検体数を増やして解析を行っており、分

離培養の感度との比較や特異性の確認もおこない有用な

診断方法として確立させたい。 

（尾崎泰子、川名 尚[帝京大溝の口病院]、佐多徹太郎） 

 

6. Immuno-AT tailing 法を用いたプリオン蛋白の検出

法の開発 

Immuno-AT tailing法を免疫組織化学に応用して、高

感度の抗原検出法を開発した。Oligo(dA-dT)標識した１

次抗体あるいは２次抗体を用いた Immuno-AT 直接法、

Immuno-AT 間接法、Immuno-(AT)2 法を用いてウシ海

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の検出を試み

た。現行法（Envision,DAKO 社）で陽性であった標本

はすべて陽性所見を示した。なかでも Immuno-(AT)2法

は Envision 法と比較して検出感度および特異性が顕著

に増強することがわかった。 

（中島典子、樋口好美[非常勤職員]、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） 

 

7. ピコルナウイルスに関する研究 

(1) 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）の粘膜感染モデル 

TgPVR21 は１型ポリオウイルス強毒株を経鼻接種す

ると感染が成立し、ポリオ様弛緩性麻痺を発症する。

2000年の Hispaniolaでのアウトブレイク際に分離され

た DOR00-013株、HAI00-003株、また、フィリピンで

の 2001 年 の ア ウ ト ブ レ イ ク で 分 離 さ れ た
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Mindanao-01-1 株と、患者接触者から分離された

Luzon-01-2c 株を TgPVR21 に経鼻接種後、麻痺発症率

は脳内接種後の神経毒力と相関する傾向がみられ、本試

験の有用性が示された。 

（永田典代、佐藤由子、原嶋綾子、岩崎琢也［長崎大・

熱帯医学研］、佐多徹太郎） 

 

(2) SARS-CoV 感染動物モデルにおけるウイルスの動態

と免疫応答の解析 

SARS-CoV のカニクイザル感染モデルを用いてウイ

ルス感染後の抗体応答、ウイルス感染および抗原の分布

などを解析し、適切な診断材料、材料採取時期について

検討した結果、経鼻、気管内接種あるいは静脈内接種後

に直腸拭い液からウイルスが一定期間検出され、臨床診

断に用いる検体として直腸拭い液や糞便材料が有用であ

ることを示した。 

（永田典代、岩田奈織子、長谷川秀樹、佐藤由子、佐多

徹太郎、森川 茂［ウイルス第一部］、西條政幸［ウイル

ス第一部］、板村繁之［ウイルス第三部］、西藤岳彦［ウ

イルス第三部］、網 康至［動物管理室］）  

 

8. GBV-B感染タマリンの病理学的検索 

C 型肝炎のモデルとして GBV-B 感染動物モデルの病

理学的検討を行った。GBV-B感染タマリンの血清を接種

したタマリンのうち血清ウイルス RNA 価が高かった 3

頭の病理解剖を行った。肝細胞の空胞化、中心静脈ある

いは小胆管周囲にリンパ球集簇巣がみられた。しかし抗

GBV-B ポリクローナル抗体を用いた免疫染色では全て

陰性だった。肝臓の電顕検索でウイルス粒子様の構造は

確認できなかった。今回、GBV-Bによりタマリンが肝炎

を起こしたかは今回、確認できなかった。 

（岩田奈織子、田中恵子、佐多徹太郎、石井孝司[ウイル

ス２部］、八木慎太郎[先端生命科学研］、吉崎 佐矢香[ウ

イルス２部］、町田早苗[ウイルス２部］、鈴木哲朗[ウイ

ルス２部］、宮村達男[ウイルス２部］、明里宏文[筑波医

学実験用霊長類センター］） 

 

9. ウイルス肝炎に関する研究 

(1) ベトナムにおける HBV変異株と肝疾患の関連 

ベトナムにおける肝疾患患者 115例（急性肝炎 39例、

慢性肝炎 76例）から分離された HBVの分子ウイルス学

的特徴を解析し、臨床所見との関連を検討した。今回は

特 に 病 態 と の 関 連 が 論 じ ら れ て い る core 

promoter(CP)/precore(PC)変異に焦点を当てた。結果は、

急性肝炎群では、CP/PC変異が 38.4%（ゲノタイプ B）、

25.6%（ゲノタイプ C）で出現した。特にゲノタイプ B

では、PC ストップコドン変異（A1896）が 74.3%に起

こっていた。一方慢性肝炎群では、CP/PC変異が 61.7%

（ゲノタイプ B）、32.8%（ゲノタイプ C）で出現した。

CP変異（特に T1762/A1764 double mutation）の 81％

はゲノタイプ Cで観察され、しかも肝硬変、肝癌との強

い関連性を示した。 

（Huy Tran [協力研究員]、中島 旭[協力研究員]、阿部

賢治）。 

 

(2) HBVガーナ株の分子ウイルス学的特徴 

まだ不明な点が多い HBV ガーナ株の分子ウイルス学

的解析を行った。全長遺伝子 5株と部分遺伝子（small S 

gene）7株を分離し、databaseに登録した。分子系統樹

解析で全例ゲノタイプ Eと判明した。また S geneにお

けるアミノ酸配列から、全例 subtype ayw4（Arg122, 

Lys160 and Leu127 / Ile127）であった。アミノ酸番号 114, 

122, 131, 140, 143, 159, 161, 168は全ガーナ株で保存さ

れていた。しかし 1例で、160番目のアミノ酸が Lysine

→Asparagine に置換しており、escape mutant を示し

た。 

（Huy Tran[協力研究員]、中島 旭[協力研究員]、石川

晃一[エイズセンター]、William Ampofo[ガーナ大・野口

研]、佐多徹太郎、阿部賢治） 

 

(3) HBVボリビア株の分子ウイルス学的特徴 

ボリビア・サンタクルスに在住する HBV 持続感染患

者 6例から HBVを分離（全長遺伝子 2株、pre-S gene 4

株）し、databaseに登録した。分子系統樹解析により全

例ゲノタイプ Fに属した。興味あることに、ゲノタイプ

Ｆは、4つのサブグループ（F1～F4）を形成し、ボリビ

ア株はアルゼンチン株と一緒に F4に属した。F4に属す

HBV は、S gene において Leu45 と Ile110 を示し、さ

らに precore領域で T1858にリンクしていた。 

（Huy Tran[協力研究員]、中島 旭[協力研究員]、Carlos 
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La Fuente Zerain[Japanese Hospital:ボリビア]、阿部

賢治） 

 

(4) ミャンマーにおける非 B非 C型肝炎の成因に関する

研究 

臨床的に非B非C型肝炎と診断された慢性肝疾患患者

55例中 22例（40%）で血中 HBV DNAが PCR法にて

検出された。これらの PCR陽性患者は、全例 HBsAg陰

性であることから、occult Bと診断された。今後このメ

カニズムを解明したい。 

（Naomi Hlaing[協力研究員]、Huy Tran[協力研究員]、

中島 旭[協力研究員]、阿部賢治） 

 

10. ヘリコバクターピロリに関する研究 

アジア各国由来胃癌組織におけるヘリコバクターピロ

リの検出率 

日本を含む 5カ国（韓国：延世大学医学部、中国：ハ

ルピン医科大学、ベトナム：ホーチミン医科薬科大学、

ミャンマー：ヤンゴン総合病院）から収集した胃癌組織

（ホルマリン固定パラフィン包埋組織）を用いて、ヘリ

コバクターピロリ（H. pylori）遺伝子の検出を試みた。

方法は薄切片から核酸を抽出し、H. pyloriの 16S rRNA 

geneからデザインしたプライマーを用いた nested PCR

法にて検出した。H. pylori DNAの検出率は、日本 48/54

（89%）、韓国 36/53（68%）、中国 3/57（5.3%）、ベト

ナム 10/13（77%）、ミャンマー20/24（83.3%）であった。

中国を除いたアジア各国では、胃癌発生と H. pylori 感

染の深い関連が示唆された。 

（阿部賢治、佐藤由子、佐多徹太郎、斉藤 澄[国立国際

医療セ・病理]） 

 

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 

(1) HCMVの感染初期過程に関する研究 

我々はこれまでに HCMV の感染初期過程ではカプシ

ドの核膜移行が微小管に依存する事を報告した。一方、

HCMV カプシドの主要テグメント蛋白と特異的に結合

する宿主因子である p180 蛋白質は、ウイルス粒子の細

胞内輸送に関わると予想されたがその詳細は不明であっ

た。HCMV カプシドの核膜への移行期の小胞体膜 p180

蛋白質の機能を探るため、p180ノックダウンによる影響

を検討した。その結果、siRNA処理群ではウイルス抗原

IE1 の発現が低下することが判明した。これらより

HCMV感染初期過程における p180の重要性が示唆され

る。 

（後藤希代子[協力研究員] 、佐多徹太郎） 

 

(2)より簡便で迅速な大腸菌内での組換え単純ヘルペス

ウイルス（HSV-1）ゲノム作製法の開発 

単純ヘルペスウイルス（HSV-1）は、最近では遺伝子

治療ベクターとしても注目され、簡便な HSV-1遺伝子の

改変法が望まれている。我々は HSV-BAC vectorの持つ

いくつかの問題点を克服し、より簡単に作製でき、応用

範囲の広い HSV-BAC vector を作製することを試みた。

感染性 HSV-1 クローンを保持した大腸菌の作製に成功

し、現在これをもとに大腸菌内での様々な HSV-1ゲノム

改変法の開発を試みると同時にいくつかの遺伝子をター

ゲットに実際に組換えウイルスの作製を行っている。さ

らにこの系を利用し、ウイルス感染初期の持ち込みのウ

イルスタンパクの可視化も試みている。 

（田中道子、川口 寧[名大・ウイルス]、佐多徹太郎） 

 

2. 成人 T細胞白血病（ATL）モデル動物の作製 

成人 T細胞性白血病（ATL）発症モデルマウスの作成

を目的としてHTLV-1の tax遺伝子を T細胞に発現する

トランスジェニックマウスを作成した。独立した３系統

で T細胞性白血病、リンパ腫の発症がみられた。その特

徴はヒトの ATLと多くの類似性があり ATLの病態解明

及び発症予防、治療法の開発に有用であることが期待さ

れる。 

（長谷川秀樹、一戸猛志[研究生]、澤 洋文[北大・病理]、

長嶋和郎[北大・病理]、山本美江[獣医科学部]、松田潤一

郎[獣医科学部]、倉田 毅、佐多徹太郎） 

 

3. インフルエンザウイルスに関する研究 

(1) in vivoにおける抗体依存性のインフルエンザウイル

ス感染、増殖の増強 

インフルエンザウイルスはシアル糖鎖をレセプターと

して細胞に吸着し感染することが知られているが、in 

vitroでは Fcレセプターを発現した細胞への、HA・NA
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表面抗原に対する特異抗体を介した感染の増強

（antibody dependent enhancement）が報告されてい

る。この現象が in vivo のインフルエンザ経鼻感染モデ

ルでも観察されるかを検討した。抗 A/PR/8/34 HAモノ

クローナル抗体を 1μg/マウスで腹腔内接種した 1 日後

に A/PR/8/34 ウイルスを 10PFU/マウスで経鼻感染させ

て、感染 3日後の鼻腔洗浄液中のウイルス量を測定した。

その結果、抗体未接種対照群では鼻腔洗浄液からウイル

スが検出されなかったが、抗体接種群では 102.5PFU/ml

のウイルスが回収された。 

（吉河智城[協力研究員]、田村慎一[客員研究員]、尾崎泰

子、佐多徹太郎） 

 

4. HIV/SIVに関する研究 

(1) サル胎児 BPCs培養系を用いた SIV脳症の解析 

 HIV 脳症のモデルである SIV 脳症の病態を解析する

ために、サル胎児 BPCsを用いた培養系で、神経・グリ

ア細胞における SIVの感染動態を解析した。神経向性な

SIV17E-Fr はこの培養系で増殖し、感染性の子孫ウイ

ルスを産生することがわかった。ミクログリアやマクロ

ファージでの感染性に関してはマクロファージ向性な

SIVmac239/316Eの方が、SIV17E-Frと比べはるかに高

いが、神経･グリアへの感染性は低かった。SIV17E-Fr 

の感染は AZT で抑制され、RANTES（CCR5 のリガン

ド）で減少することがわかった。 

（中島典子、岩田奈織子、岡田昌子[実習生]） 

 

(2) サル胎児脳由来 progenitor 細胞を用いた in vitro 

culture systemの開発 

神経向性ウイルスの中枢神経系における感染動態を解

析するための in vitro culture systemとして、サル胎児

脳由来 progenitor 細胞（以下、BPCs）を用いた培養系

の確立を試みた。9～11 週のカニクイザル胎児脳からニ

ューロスフィア法で BPCsを分離培養した。回収した細

胞は自己増殖能を持ち、多くがネスチン陽性で GFAPや

Tujにも陽性を示した。成長因子をのぞいた 1%血清添加

培地で分化誘導すると、ネスチン陽性細胞は減少し、

GFAPあるいは Tujにのみ陽性を示す細胞が増加した。

分化誘導前後の細胞にミクログリアは混在していなかっ

た。これらの特徴は他種で同定されている brain 

progenitor細胞と一致している。 

（岩田奈織子、吉田洋明[実習生]、中島典子） 

 

(3)中枢神経系への感染性に関与する SIVの env 塩基配

列の解析 

マクロファージ向性の SIVmac239/316E と神経向性

の SIV17E-Frの env領域の 5’側（SU部分）と 3’側

を組みかえた 6種類のウイルスを作製し、感染性を比較

した。組換えウイルスを CEM×174 細胞に接種し経時

的に培養上清中の SIVp27 抗原量の変化を比較したとこ

ろ、envの 5’側前半が SIVmac239/316E型の SIVの方

が SIV17E-Fr 型より感染増殖することがわかった。

LuSIV 細胞を用いた感染性の評価でも同様の結果が得

られた。神経グリア細胞への感染性を感染細胞中の SIV 

nef-DNAを定量して評価したが、5’側前半が SIV17E-Fr

型の SIV を接種した場合の方がより多くの SIV 

nef-DNAが検出された。神経系細胞への感染はエントリ

ーで制限され、env の SU 部分が重要であることが示唆

された。 

（岩田奈織子、岡田昌子[実習生]、中島典子） 

 

(4) HIV-1ゲノムRNAの安定性を制御する宿主因子の解

析 

Tristetraprolin（TTP）はサイトカイン等の mRNA

を短命化する転写後発現制御因子であり、mRNAの非翻

訳領域にある AU シークエンスを認識して結合する。

HIV-1 のゲノム RNA も AU に富むことが知られている

が、TTP は HIV-1 ゲノム RNA の AU に富む領域を認

識して結合することが判明した。さらにスプラシングを

受けていない HIV-1 RNAの安定性を低下させ、結果的

に粒子形成を阻害し、スプラシングを亢進させ Nefなど

多重にスプラシング RNA による産物を増加させた。本

研究の結果は、ウイルスが免疫系による監視から逃れる

機構の解明につながると考えられた。 

（高橋秀宗、前田才恵[慶応大]、飛梅 実） 

 

(5) HIV-1のゲノム RNA核外輸送機構の解析 

HIV-1 のゲノム RNA 核外輸送機構の解明することを

目的とした。蛍光共鳴エネルギー移動（FRET）観察技

術により、HIV-1 Revと宿主 Crm1の結合を可視化する
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ことに成功した。Revと Crm1の結合による FRETは細

胞の核内、核膜で起きていること、レプトマイシン Bに

より阻害できることが判明した。この Rev-Crm1の結合

は、蛍光顕微鏡のみならず、フローサイトメトリーでも

検出可能になった。また活性型 Ranを強制発現させるこ

とでより強い FRETを得ることができ、Revと Crm1の

結合を阻害する分子、薬剤のスクリーニングに用いるこ

とが可能であると考えられた。 

（飛梅 実、松田道行[阪大・微研]、前田才恵[慶応大]、

高橋秀宗） 

 

(6) HIVの細胞侵入機構の解析 

HIV 侵入の分子機構は未だ不明である。そこで、

HIV(Nef+/－)の CD4細胞侵入を FRET法で解析したと

ころ、①β-lactamase 導入 HIV は Nef+/－＝感染性強/

弱を維持し、②蛍光色素複合体を取込んだ CD4 細胞は

β-lactamase-HIV吸着後 1～4時間内に緑→青への蛍光

シフトを生じ、③吸着・膜融合過程に Nef+/－の差は無

く、④侵入過程をバイパスする VSV-G/HIV の逆転写以

降は Nef+/－で同等だった。以上の事から、吸着/融合後・

逆転写前の脱殻過程に侵入拘束因子の介在が示唆された。

（飛梅 実、Chris Aiken[Vanderbilt 大学, USA]、小島

朝人、佐多徹太郎、） 

 

(7) HIV-1 逆転写酵素を阻害する抗体の遺伝子を使った

治療法の開発 

HIV-1 逆転写酵素（RT）の p66 サブユニット発現プ

ラスミドを DNA 免疫して樹立したモノクローナル抗体

の特異性・RT 阻害活性を解析した。その結果、酵素活

性を阻害する複数のクローンが存在し、これらの中には

RT阻害モノクローナル抗体 7C4 と RT 結合で競合する

クローン、及び、7C4と異なるエピトープを認識するク

ローンの存在が判明した。RT 阻害抗体遺伝子による

HIV-1治療法を開発するため、これらハイブリドーマか

ら抗体遺伝子のクローニングを進めている。 

（大場浩美[協力研究員]、千葉 丈[東京理科大]、佐多徹

太郎、小島朝人） 

 

(8)HGVのエイズ発症遅延機構の解明に関する研究 

G 型肝炎ウイルス（HGV/GBV-C）に感染している

HIV/AIDS患者における AIDS発症遅延の原因を探るた

め、in vitroでの GBV-C感染実験系の確立を目指して、

昨年度、GBV-C遺伝子の全長クローニングを行った。今

年度はその改良型を構築し、GBV-Cの産生増強を試みた。

またこの 5’UTR 及び他の臨床分離株由来 5’UTR の

IRES活性と HCVのそれとを、新たに樹立した Dual luc 

reporter IRES assayを用いて比較検討した。その結果、

GBV-C IRES 活性が本質的に低レベルであることが明

らかになった。この低 IRES活性を補うために、あらか

じめ転写量を増加させた結果、代償的にウイルス RNA

産生を高めることに成功した。この系を利用して現在

HIV-1複製への関与を検討中である。 

（徳永研三、木ノ本正信[研究生]、阿部賢治、佐多徹太

郎） 

 

(9)HIV-1 感染者の末梢血リンパ球における早期娘染色

体分離 

HIV-1 アクセサリー遺伝子 vpr は 96 アミノ酸からな

る核蛋白質をコードし、その産物は HIV-1複製および産

生、G2/M、hyperploidyでの細胞集積を誘導する。今回

我々が HIV-1感染患者症例を調べたところ、末梢血リン

パ球の染色体で高頻度の早期娘染色体分離（PCS）を認

めた。また、健常人末梢血リンパ球に野生型 Vprを含む

ウイルスを感染させると PCSが高頻度に認められ、Vpr

欠損ウイルスでは非感染コントロールと同様に低値を示

したことから、PCSは Vprに依存して誘導される可能性

が示唆された。 

（志村まり[国立国際医療セ]、徳永研三、古西 満[奈良

医大]、佐藤裕子[国立国際医療セ]、佐多徹太郎、石坂幸

人[国立国際医療セ]） 

 

(10)Live cell imagingによるHIV-1粒子の細胞内動態解

析 

HIV-1が宿主染色体にインテグレーションする過程を

リアルタイムにモニタリングするため、非常に低分子で

ある 4 x cysteineを含んだ tetracysteine(TC)配列をイン

テグレースに付加した TC-tagged HIV-1 を作製し、

HIV-1 粒子の細胞内挙動を明らかにすることを試みた。

異なる挙動を示すことが予想される対照ウイルスとして

インテグレース変異ウイルスも作製した。ウイルス感染
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後に TC 染色して鏡検した結果、変異によるウイルス粒

子の挙動の差異をクリアに示すことができた。今後、種々

の変異型 HIV-1 の細胞内動態解析における TC-tagged

ウイルスの有用性が期待できる。 

（木ノ本正信[研究生]、志村まり[国立国際医療セ]、石坂

幸人[国立国際医療セ]、佐多徹太郎、徳永研三） 

 

Ⅲ． ワクチンに関する研究 

1. インフルエンザウイルスワクチンに関する研究 

(1) 新型 H5N1インフルエンザウイルスワクチンの経鼻

免疫による感染防御効果 

昨年度までに、新型インフルエンザ H5N1の不活化ワ

クチンを様々なアジュバントと共にマウスに経鼻投与し、

免疫誘導と防御に有効であることを確認した。本年度は、

有効性の高かったアジュバント poly(I:C)＋CMP のアジ

ュバント効果のメカニズムについて検討を加えた。アジ

ュバントの経鼻投与によりNALTと脾臓における TLR3、

TLR7 の mRNA 発現量が増加と、脾臓における IL-6、

IFN-γのｍRNA 発現量の増加、および IgA, IgG, IgM

の AFCが有意に高産生されることが観察された。 

（尾崎泰子、長谷川秀樹、一戸猛志[研究生]、佐多徹太

郎） 

 

(2) 経鼻不活化全粒子ワクチンの有効性の検討 

ヒトでの実用化に向けた経鼻不活化ワクチンの有効な

候補として、現行のスプリットワクチンにアジュバント

を併用することと、アジュバント不要の不活化全粒子ワ

クチンがあげられている。そこで発育鶏卵で増殖したウ

イルスを様々な処理条件にて不活化した全粒子ワクチン

を作成し、アジュバント併用 Split ワクチンとの免疫原

性の比較検討をおこなっている。その結果、0.2%ホルマ

リン固定と 56℃加熱を組み合わせた不活化処理方法が

コレラトキシンをアジュバントとしたスプリットワクチ

ンに準ずる免疫効果を示すことがわかった。今後、免疫

誘導のメカニズムの検討や接種濃度の条件検討を加える

予定である。 

（田村慎一[客員研究員]、尾崎泰子、長谷川秀樹、佐多

徹太郎） 

 

(3) 合成二本鎖 RNA[poly(I:C)]をアジュバントに用いた

経鼻インフルエンザワクチンの開発 

Toll like receptor（TLR）のリガンドである合成二重

鎖 RNA をアジュバントとして用いインフルエンザワク

チン経鼻免疫することにより気道粘膜に交叉反応性の高

い分泌型 IgA 抗体を誘導できることが明らかとなった。

接種後に鼻咽頭関連リンパ装置（NALT)での TLR3の誘

導が見られ、また IFN-α-β-γ及び IL-4,-6,-12 の発現

がみられ免疫力を増強している事が示唆された。ヒトで

の実用化を念頭に置いた粘膜ワクチンのアジュバントに

成りえる可能性がある。 

（長谷川秀樹、一戸猛志[研究生]、伊藤智史[研究生]、千

葉 丈[東京理科大]、田村慎一[阪大・微研]、倉田 毅、

佐多徹太郎） 

 

(4) キチン微粒子（CMP）をアジュバントに用いた経鼻

インフルエンザワクチンによる感染予防の研究 

経鼻接種により抗アレルギー作用のあるキチン微粒子

（CMP）とワクチンを経鼻接種することにより交叉防御

能を有する分泌型 IgAの誘導が可能であり致死的感染に

対し防御可能であった。CMP は天然物由来であり安全

な物質であるのでヒトでの実用化を念頭において粘膜ワ

クチンの候補となる可能性がある。 

（長谷川秀樹、Peter Strong[英国オックスフォード

大]、森山雅美[慶応大・医]、一戸猛志[研究生]、伊藤智

史[研究生]）、田村慎一[阪大・微研]、千葉 丈[東京理科

大]、倉田 毅、佐多徹太郎） 

 

2. 痘瘡ワクチンに関する研究 

組織培養弱毒痘瘡ワクチンの有効性に関する検討 

我国組織培養痘瘡ワクチン LC16m8 株(m8)の免疫原

性・感染防御効果を、m8の親株である弱毒 LC16mO株

（mO）及び元株である WHO 痘瘡根絶計画採用 Lister

株（LO）と、マウスを用いて比較検討した。その結果、

いずれのワクチン株（接種量 105又は 107PFU）で免疫

しても、抗-ワクシニアウイルス或いは抗-B5R エンベロ

ープ抗体は低い又は検出レベル以下であったが、致死量

の 10 倍の強毒 WR 株経鼻感染後には両者とも高い抗体

価を示し、マウスは臨床症状も示さず全匹生存した。 

（小島朝人、長谷川秀樹、尾崎泰子、佐多徹太郎、倉田 

毅、森川 茂、西条政幸[ウイルス 1部]） 
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3. ウエストナイルウイルスワクチンの開発 

我国侵入の恐れがあるウエストナイルウイルス

（WNV）のワクチン開発を、日本脳炎次世代新ワクチン

開発の経験を基盤に、緊急に開始した。WNVゲノムRNA

から RT-PCRで構造蛋白領域の cDNAを合成・クローニ

ングした。次に、prM-Eをコードする cDNAの発現ベク

ターを構築し、トランスフェクションによるWNV蛋白

の発現・細胞外放出を検討した。その結果、産生された

大量のWNV E蛋白が培地中に放出され、超遠心沈降画

分に回収され、絶対産生量は細胞に依って異なることを

見出した。 

（小島朝人、田中道子、高橋秀宗、倉田 毅、佐多徹太

郎、高崎智彦[ウイルス 1部]） 

 

4. おたふくかぜワクチンに関する研究 

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 

旧千葉血清と阪大微研が行ったマーモセットのムンプ

ス感染モデルの病理標本について検索した。野外株脊髄

内接種後のマーモセットの脈絡膜上皮細胞や脳室上衣細

胞でムンプスウイルスの抗原が検出され、それに伴う髄

膜炎像が認められた。また、ワクチン株では病変の程度

は野外株に比べて弱かった。 

（永田典代、佐藤由子、原嶋綾子、佐多徹太郎、加藤 篤

[ウイルス３部］、田代眞人[ウイルス３部]、斉加志津子[ウ

イルス３部協力研究員]、村木優子[(財)阪大微研]） 

 

5. ポリオワクチンに関する研究 

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

ワクチンの免疫効果に関する研究 

昨年度実施した、不活化弱毒生ポリオワクチン（IPV）

Sabin 1 株の皮下免疫 TgPVR21 の組織標本を用いて局

所の免疫反応について検討を行った結果、CTBアジュバ

ンド添加 Sabin 1株由来 IPVによる経鼻免疫によって、

粘膜組織に IgAが強く誘導されることが組織学的に明ら

かとなった。本ワクチンを工夫して使用することによっ

て粘膜免疫の誘導も可能である。 

（永田典代、波多野煜持[非常勤職員]、原嶋綾子、佐藤

由子、岩崎琢也[長崎大・熱帯医学研]） 

 

Ⅳ．プリオンに関する研究 

1. プリオン検出法 

マイクロウェーブ装置を使用し 検体が到着したその

日のうちに結果を出す迅速法を開発した。この方法は現

在のところ世界で最も早く結果の得られる BSE 病理・

免疫組織化学検査となった。多くの例でその有用性を確

認する予定である（佐藤由子、樋口好美[非常勤職員]、

佐多徹太郎） 

  

2. BSEモデル動物を用いた病理学的解析 

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。マウスプリオンノックアウトマ

ウスから神経幹細胞を分離培養しプリオンを培養系で増

幅させた後、生体内で分化、生着させることにより病原

性の確認を高速化することを期待して実験を進めた。そ

の結果、ノックアウトマウスから神経幹細胞を分離培養

することに成功した。スクレイピープリオンと神経幹細

胞の培養後、蛋白分解酵素耐性蛋白を調べたところ、ス

クレイピープリオンは減少したが発現させたプリオン蛋

白は増加したため、プリオンが増幅されたと判断した。 

（飛梅 実、高橋秀宗、前田才恵[慶応大]、佐多徹太郎） 

 

3. プリオン蛋白質の細胞内局在 

BSE 等を引き起こす異常型プリオン蛋白質の供給源

となる正常型プリオンの細胞内局在について検討した。

蛍光分子をアミノ酸 23 番目に組み込んだ全長のプリオ

ンタンパク質は細胞膜への発現が認められた。この GPI

アンカーを欠いた変異体では、細胞膜への発現は認めら

れず、細胞質での貯留が減少していた。GSSの原因であ

るアミノ酸 145番目までの変異体は細胞膜への発現は認

められなかったが、ライソソームと考えられる部位に貯

留していることが明らかとなった。 

（飛梅 実、佐多徹太郎） 

 

4. プリオン発現培養細胞のプリオンタンパク存在様式

についての病理学的解析 
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異常型プリオン発現細胞における異常型プリオン蛋白

の局在について免疫組織学的解析を行った。和歌山で平

成 15 年に発生した牛海綿状脳症の牛由来の脳乳剤上清

を添加し、培養したヒトグリオーマ細胞 (T98g 細胞)を

用いて、蛍光抗体法を実施した。抗体は５種用いたが、

3F4モノクローナル抗体のみが有用であり、細胞質に顆

粒状に抗原が検出された。 

（永田典代、原嶋綾子、佐藤由子、長谷川秀樹、佐多徹

太郎、岡田義昭[血液・安全性研究部]） 

 

Ⅴ．厚生労働省共同利用機器 

1. 高分解能走査電子顕微鏡 S-5200の運用 

昨年入れ替えたS-5200の操作にも慣れたが、PC-SEM

の欠点であるパソコンの不調による動作不良が起こった。

しかし、平成 16年度も順調に運用された。 

本年度中に処理した検体数は 268検体で、その内訳は

感染研内部 152 検体、外部との共同研究 53 検体、外部

のみ 63 検体であった。そのほとんどは菌やウイルスの

形態観察である。生化学的性状などで同定できないらせ

ん菌で、電顕観察による鞭毛の数や着きかたにより同定

可能となったものもある。また、細菌学会教育用に良好

な菌の画像を提供することも依頼されている。 

今回 70 検体の元素分析を行っているが、そのうち歯科

材料でフッ化ジアミン銀の塗布が今までの 10 分の１量

でも、う蝕予防効果があることが分った。今後医療面で

の応用が期待される。（齋藤典子[臨時職員]） 

 

Ⅵ．機器管理運営委員会機器 

1. 戸山庁舎透過型電子顕微鏡の運用 

 総受付件数は 30件で、ネガティブ染色サンプルは 66

で、Epon包埋検体は 42、ブロック数は 247、Lowicryl

包埋検体は 12でブロック数は 36となった。ネガティブ

染色サンプルとしては主に HCV粒子、HPV－VLPであ

った。Nipah 脳炎の脳の免疫電顕（Post-embedding）

を行い、ほぼ良好な結果が得られた。（田中恵子[非常勤

職員]、佐多徹太郎） 

 

2. 村山分室透過及び走査電子顕微鏡の運用 

本年度の総依頼件数は 18 件であり、透過電子顕微鏡

利用は 17件、走査電子顕微鏡は 3件であった（2件重複）。

依頼者は感染病理部の他、細菌第二部、ウイルス第二部、

ウイルス第三部、エイズセンター、感染症情報センター

であり、昨年度と件数はほぼ変わらないが利用者は増加

した。電子顕微鏡写真の利用率（投稿論文、写真提供な

ど）も増加した。（波多野煜持[非常勤職員]、永田典代、

佐多徹太郎） 

 

Ⅶ．国際協力への参加状況 

参加者 種 別 項    目 期 間 

佐多徹太郎 WHO 神経毒力試験について(WHO) 2005.2 

 研修 第 11 回エイズ国際研修講師（国立感染研・JICA） 2005.2 

片野晴隆 研修 第 11 回エイズ国際研修講師（国立感染研・JICA） 2005.2 

高橋秀宗 研修 第 11 回エイズ国際研修講師（国立感染研・JICA） 2005.2 

長谷川秀樹 研修 第 11 回エイズ国際研修講師（国立感染研・JICA） 2005.2 

 研修 平成 15 年度ポリオ根絶計画ウイルス検査技術コース研修講師 

（国立感染研、JICA、WHO 西太平洋事務局） 

2005.3 

永田典代 研修 平成 15 年度ポリオ根絶計画ウイルス検査技術コース研修講師 

（国立感染研、JICA、WHO 西太平洋事務局） 

2005.3 

中島典子 研修 第 11 回エイズ国際研修講師（国立感染研・JICA） 2005.2 

田中道子 研修 第 11 回エイズ国際研修講師（国立感染研・JICA） 2005.2 

徳永研三 研修 第 11 回エイズ国際研修講師（国立感染研・JICA） 2005.2 

飛梅 実 研修 第 11 回エイズ国際研修講師（国立感染研・JICA） 2005.2 

菅野隆行 研修 第 11 回エイズ国際研修講師（国立感染研・JICA） 2005.2 

阿部賢治 研修生 ベトナムからの研修生（Huy TT Tran 医師）受け入れ 2004.4 - 2005.3 

 研修生 ミャンマーからの研修生（Naomi KT Hlaing 医師）受け入れ 2004.11 - 2005.8 
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Ⅷ．協力研究員等の受入状況 

受入者 種  別 氏 名 研 究 課 題 

佐多徹太郎 協力研究員 後藤希代子 ヒトヘルペスウイルスの研究 

 流動研究員 田中恵子 ウイルス感染の電子顕微鏡による解析 

 協力研究員 熊坂利夫 呼吸器領域のウイルス病理学に関する研究 

 協力研究員 加藤敏彦 ヒトパピローマウイルスの病理学的研究 

 協力研究員 小池 智 ピコルナウイルス感染の発症病理についての研究 

 協力研究員 安藤靖恭 眼科領域のウイルス感染に関する研究 

 協力研究員 関九美子 口腔内腫瘍のウイルス発がんについての研究 

 協力研究員 澤田 靖 BSE 確認検査技術向上のため 

 協力研究員 加藤啓子 BSE 確認検査技術向上のため 

 協力研究員 岩本百合子 BSE 確認検査技術向上のため（2004.9 まで） 

 協力研究員 服部俊治 プリオン病診断に関する研究 

 協力研究員 牛木祐子 プリオン病診断に関する研究 

 協力研究員 山本卓司 プリオン病診断に関する研究 

 実習生 笠井恵美 ヒト感染症の病理学的検討 

片野晴隆 実習生 加納基史 ウイルス感染症の診断に関する研究 

小島朝人 協力研究員 安田斡司 Gag VLP によるエイズワクチン開発に関する研究 

 協力研究員 干川就可 組換えワクチン抗原の電子顕微鏡解析に関する研究 

 協力研究員 大場浩美 抗-RT 単鎖抗体を用いた細胞内免疫法に関する研究 

 協力研究員 勇 史行 ウイルス遺伝子機能解析に関する研究 

 実習生 小鳥周一 ウイルス感染の分子生物学的解析技術と知識の習得 

高橋秀宗 協力研究員 前田才恵 HIV-1 ゲノム RNA の安定性を制御する宿主因子の解析 

中島典子 実習生 吉田洋明 サル由来プロジェニター細胞の研究 

 実習生 岡田昌子 SIV の中枢神経感染に関する研究 

長谷川秀樹 研究生 一戸猛志 インフルエンザ DNA ワクチンの開発に関する研究 

 研究生 伊藤智史 インフルエンザ DNA ワクチンの開発に関する研究 

 研究生 川口 晶 インフルエンザ粘膜ワクチンの開発に関する研究 

徳永研三 研究生 木ノ本正信 高いシンシチウム形成能を規定する Env 領域の同定 

阿部賢治 流動研究員 丁  欣 肝炎ウイルスと肝癌発生に関する地理病理、分子病理学的研究

 協力研究員 Huy TT Tran HBV 変異株の分子疫学的研究 

 協力研究員 早川依里子 小児科領域で重要な感染症に関する研究 

 協力研究員 中島 旭 感染症領域における新しい遺伝子診断法の開発と応用 

尾崎泰子 協力研究員 浅沼秀樹 老齢マウスのワクチンに対する免疫応答 

 協力研究員 伊藤玲子 小児ウイルス感染症の感染病理学的研究 

 協力研究員 吉河智城 粘膜アレルギーの抑制に関する研究 

 協力研究員 呉 培星 インフルエンザウイルス感染阻害剤の開発（2004.6 まで） 

 

 

Ⅸ．検査業務等への参加状況 

1. 検定検査 

神経毒力試験 

弱毒生麻しんワクチン中間段階における迷入ウイルス

否定試験の乳のみマウス接種試験における異常動物の病

理検索を１件依頼された。 

（永田典代、長谷川秀樹、原嶋綾子、佐藤由子、佐多徹

太郎） 

 

2. 行政検査 

2004年度には 27 例の BSE疑陽性例について病理、

免疫組織化学による確定診断をおこなった。その結果、

3例の BSE陽性牛を摘発した。また神奈川食肉衛生検査

所の 協力で１例で全身の諸臓器の検索をおこなうこと

ができた。 

（樋口好美[非常勤職員]、佐藤由子、長谷川秀樹、岩田

奈緒子、田中道子、中島典子、飛梅 実、高橋秀宗、片

野晴隆、永田典代、佐多徹太郎） 
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