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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. 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 
5. ワクチンに関する基礎的研究 
6. respiratory syncytial virus（RSV）感染症におけ

る免疫応答に関する研究 

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．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 

IV．生物毒素および抗毒素治療に関する研究 
1. セアカゴケクモ抗毒素の力価試験の開発 

品質管理に関する業務 

I.国家検定 

II.標準品交付 

III.体外診断薬委員会業務 

国際協力関係業務 
研修業務 
共同利用機器管理 
人事異動として、平成 26 年 6 月 01 日に免疫部第四室

任期付研究員として安達 悠が任用された。平成 27

年 3 月 31 日に免疫部主任研究官 大西 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 in vivo における HIV
感染機構の解析 
 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

は以前より知られているが、その機構は不明である。

ヒト化マウスに R5型および X4型を同時に感染させ

てそれぞれのウイルスの経時的変動を解析した結果、

R5 型の血中ウイルス量は高いレベルで維持された

のに対し、X4 型の血中ウイルスの出現は一過性であ

り、ヒト化マウスモデルにおいても HIV-1 初期感染

における R5 型優位性が確認できた。細胞レベルで

の解析を行った結果、CCR5 陽性 CD4 陽性 T 細胞

における X4型ウイルスの感染性が R5型ウイルス混

在下で低下することを認めた。この感染性の低下に

ついては少なくとも X4 型・R5 型ウイルス間の細胞

傷害効果の違いは関係せず、他の機構の関与が予想

された。 
 [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（早稲田大学大学院、研究生）、岡

田誠治（熊本大学エイズ学研究センター）、阿戸 学、

横田恭子(客員研究員)] 
 
（２）HIV 潜伏感染 in vitro 解析系モデルの開発 
ヒ ト CD4 陽 性 T 細 胞 が 長 期 維 持 可 能 な

（homeostatic proliferation (HSP)）培養による

HIV 潜伏感染系を確立した。静止期に GFP 発現

HIV-1 あるいは LTR 制御下に GFP と Nef を発現す

るレンチウイルスベクターを感染させて HSP 培養

した。培養 10 日前後に GFP 陽性および静止期の

GFP 陰性細胞集団を FACS ソートし、HIV-1 のゲノ

ム挿入(integration)を確認した。GFP 陰性の細胞集

団でも低レベルの GFP mRNA が発現していたが、

TCR 刺激や脱アセチル化剤 SAHA を加えても GFP
の発現増強を認めなかった。一方、T 細胞受容体

（TCR）刺激後に一度静止化して GFP 陰性となっ

た T 細胞に SAHA を加えると GFP 陽性細胞集団が

出現したことから、記憶細胞とナイーヴ細胞の感染

制御機構は異なることが示唆された。 
[横田恭子(客員研究員)、和田 倭（早稲田大学大学

院、研究生）、小林(石原)美栄（臨時職員）、寺原和
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孝、竹山春子（早稲田大学先進理工学部生命医科学

科）、Javier P. Martinez  (Pompeu Fabra 大学、

スペイン) , Andreas Meyerhans (Pompeu Fabra 大

学、スペイン)］ 
 
（３）単一細胞解析技術を用いた HIV 感染進行の解

析 
単一細胞のレベルで PCR 増幅を行う装置の開発や

改良を行う共同研究を進め、マイクロ流体デバイス

を利用して PCR を行い、レンチウイルス感染の初

期過程を評価した。プラスミド DNA の定量は十分

可能であることが明らかとなったため、実際の HIV
感染細胞を用いて感染後、１日目、２日目の細胞を

1 個、10 個、100 個、1000 個に分けてソートした。

細胞侵入後のプロウイルス DNA の定量を行ったと

ころ、HIV 感染効率が低かったこともあり、1000
個の細胞でしか DNA の定量できなかったことから、

更に装置の開発や実験系の工夫が必要である。 
 [横田恭子(客員研究員)、寺原和孝、立川 愛（東

京大学医科学研究所）、細川正人（早稲田大学先進理

工学部生命医科学科）、竹山春子（早稲田大学先進理

工学部生命医科学科）] 
 
２．麻疹に関する研究 麻疹に関する研究 
（１）麻疹ウイルスワクチン株が誘導する免疫応答

のヒト化マウスを用いた解析 
 麻疹ウイルス接種後のヒト T 細胞応答を解析する

ため、同一ドナー由来の単球由来樹状細胞を用いる

刺激培養系を確立した。しかしながら、我々の NOJ
ヒト化マウスではヒト由来骨髄系細胞の分化発達が

乏しいため、ヒト GM-CSF、IL-4、Flt3-L をそれぞ

れ発現するプラスミドを in vivo transfection 法に

よりマウスに導入し、その骨髄系細胞分化誘導効果

について検討した。投与後に骨髄において CD11+ 
骨髄系細胞の大幅な増加を認めたマウスを用いて麻

疹ウイルスに対する免疫応答を解析したところ、抗

原刺激に対し IL-2 を産生する CD4+ T 細胞がわずか

ながら認められた。従って、適切なヒトサイトカイ

ンを補うことにより、麻疹ウイルスに対するヒト免

疫応答をヒト化マウスでも解析可能であることが示

唆された。 
［池野翔太（早稲田大学大学院、研究生）、寺原和孝、

駒瀬勝啓（ウイルス３部）、竹山春子（早稲田大学先

進理工学部生命医科学科）、森川裕子（北里大学生命

科学研）、横田恭子(客員研究員)］ 

 
３．インフルエンザに関する研究 
（１）免疫原性を改善した H7N9 ワクチンの開発 

H7N9 ウイルスによるパンデミックの発生が危惧さ

れているが、H7N9 ウイルスの抗体惹起能は低く、従

来型のワクチンでは、十分な防御免疫を賦与できない

可能性が高い。そこで、バイオインフォマティクス的

手法により、免疫原性の改善効果が期待できる変異型

H7 ヘマグルチニンタンパクを複数作製し、ヒト化マ

ウスを用いて防御免疫誘導能の比較を行った。 [高橋

宜聖、Arnone Nithichanon（タイ王国 コンケーン大）、

安達 悠、Anne De Groot（EpiVax）、阿戸 学] 

（２）様々な亜型のインフルエンザウイルスに交差

結合するヒトモノクローナル抗体の解析 
複数の A 型インフルエンザの亜型を中和可能な広域

性中和抗体は、交差防御能に優れた新規ワクチンの

標的として注目されている。これまで我々は、

A/H1N1pdm ワクチン接種者の末梢血 B 細胞から、

様々な亜型のヘマグルチニンに交叉結合するヒトモ

ノクローナル抗体 4 種類を作製することに成功して

いる。エピトープ構造を解析したところ、多くはウ

イルス膜に近接したステム領域を認識していること

が判明した。[高橋宜聖、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）、阿

戸 学] 

 
（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、

交叉防御能に優れた特殊な記憶 B細胞が長期に渡り維

持されることこれまでに見いだした。この肺の特殊な

記憶 B 細胞は、交差防御能に優れた新規ワクチンの標

的になることが期待されるため、マウスモデルを用い

てその産生経路の解明を試みた。解析の結果、ウイル

ス感染部位である気道局所において、持続性に優れた

胚中心が形成されること、さらにこの胚中心において、

交叉防御性に優れた記憶 B細胞が産生されることを明

らかにした。[安達悠、小野寺大志、大尾璃奈（玉川大

学、実習生）、井上  毅（大阪大学）、黒崎知博（大阪

大学）、阿戸 学、高橋宜聖] 
 
（４）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維持機構に関わる細胞因

子の解明。 
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

長期に渡る維持がどのようなメカニズムにより制御

されているか解析を行い、長期生存型抗体産生細胞

が同じ抗原特異性をもつ記憶 B 細胞の中でも CD273

陽性細胞から追加免疫等の必要性なしに補充が行わ

れている事を明らかにした。更にこの CD273 陽性記

憶 B 細胞の遺伝子発現を CD273 陰性記憶 B 細胞と比

較解析した結果、ZBTB20,ZBTB32 等の長期生存型抗

体産生細胞で発現上昇が認められる転写因子の発現

が高いことを明らかにした。これらのメカニズムの

解明によりワクチンの持続効果の改善に貢献するこ

とが期待できる。[小野寺大志、高橋宜聖、黒崎知博

（大阪大学）、阿戸 学] 

 
４．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 
（１）急性 A 型肝炎は A 型肝炎ウイルス（HAV）感

染による疾患で、2〜7 週間の潜伏期間ののち一過性の

急性肝炎症状を起こす。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。急性 A 型肝
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炎の臨床診断ならびに疫学調査のための体外診断薬

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。さらに、次世代キットとして血

清中の HAV 抗原を検出するキットの上市が予測され

ているがこの技術的基盤についても詳細に検討して

おくことが重要である。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（筑波大学大

学院生命環境科学）、薛 漢兵（筑波大学大学院生命環

境科学）、山口沙由里、大西和夫] 
 
５．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 細胞反

応の解析 
 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。このワクチン接種アカゲサルのサル

免疫不全ウイルス（SIV）感染前後における SIV 特

異的 CD4 陽性 T 細胞反応について、末梢血由来単

核球を用いて解析した。その結果、SIV 特異的 CD4
陽性 T 細胞のうち CD107a 陰性画分はその多くが

SIV 感染標的として死滅する一方、CD107a 誘導画

分は感染抵抗性を示した。この結果は、HIV 特異的

CD4 陽性 T 細胞の誘導が暴露後の HIV 複製増幅に

結びつくリスクを支持するものであり、HIV ワクチ

ン開発における重要な知見を提供するものである。 
［寺原和孝、横田恭子（客員研究員）、俣野哲朗（エ

イズ研究センター）］ 
 
（２）エイズ予防ワクチンの腸管粘膜免疫誘導に関

する解析 
 腸管粘膜における HIV 感染・増殖を如何に抑制で

きるかが新規予防エイズワクチン開発に求められる

課題である。そこで、予防エイズワクチンとして開

発が進行中のセンダイウイルス（SeV）をベクター

としたワクチンの粘膜免疫誘導能について、経鼻ワ

クチン接種したカニクイサル由来検体を用いて解析

を行った。その結果、空腸ならびに回腸において SeV
および搭載抗原である SIV Gag 特異的細胞が CD4
陽性・CD8 陽性の両 T 細胞画分において検出され、

そのレベルは末梢血や扁桃、顎下・腸間膜リンパ節

における頻度と同等であった。以上の結果から、腸

管粘膜 T 細胞の抗原特異的免疫誘導に対する経鼻

SeV ベクターワクチンの有用性が確認された。 
［寺原和孝、石井 洋（エイズ研究センター）、俣野

哲朗（エイズ研究センター）］ 
 
（３）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 

 ワクチン免疫によってどのように防御抗体（中和抗

体）が産生されるか、その過程を詳細に解析する事は

ワクチン戦略の基盤知識になる。ワクチンによって誘

起される抗体レパトアについて次世代シークエンサ

（NGS）を用いて網羅的に解析する独自の技術を確立

した。これにより、ワクチン免疫により誘導される抗

体分子の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可

能になった。このシステムを用いてワクチン抗原に対

する抗体応答を解析した結果、抗体応答の遺伝的支配

による制御と個体特異的変動に関する重要な知見を

得ている。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（インフルエンザウイルス研究センター）、板

村繁之（インフルエンザウイルス研究センター）］ 

 
６．Respiratory syncytial virus（RSV）感染症におけ

る免疫応答に関する研究 

（１）ホルマリン固定 RSV(formalin-inactivated RSV: 

FI-RSV) ワ ク チ ン 接 種 に 伴 う 病 態 増 悪 (vaccine 

enhanced-disease: VED)モデルの作製 

 現在 RSV ワクチンは存在しない。1969 年に臨床

試験が行われたが、FI-RSV ワクチンを接種した乳幼

児がその後 RSV に自然感染すると、かえって病態を

悪化させた。それ以来安全かつ効果的なワクチンの

開発には至っていない。そこで、この病態悪化機構

を解明するために、FI-RSV VED マウスモデルの作

製を試みた。FI-RSV をアラムと共に皮下投与するこ

とで免疫し、その後 RSV を感染させた。感染 4 日、

8 日後に免疫学的解析を行ったところ、気道抵抗性

(AHR)の亢進、2 型ヘルパーT(Th2)サイトカインであ

る interleukin(IL)-4、IL-5、IL-13 産生の促進が認めら

れた。またそれに伴う血中 IgE 濃度の上昇や好酸球

浸潤の増大、粘液産生細胞増生といったアレルギー

性気道炎症の症状がみられ、FI-RSV VED モデルの

作製に成功したことが確認された。 

［柴田岳彦、阿戸 学］ 

 

（２）Growth arrest-specific gene 6(Gas6)/Axl シグナ

ルの FI-RSV VED への関与 

 これまでに我々は、アポトーシス細胞の貪食や細

胞増殖に関与する Gas6/Axl シグナルが、免疫応答の

制御においても重要な役割を果たすことを示した。

その新規役割の一つとして、Gas6/Axl シグナルは

Th2 免疫応答を増強し、真菌誘導アレルギー性気道

炎症を促進することを明らかにした。すなわち、

Gas6/Axl シグナルが FI-RSV VED の誘導にも関与す

ることが予想された。実際、FI-RSV VED モデルの

マウス肺では未処理マウスと比較して高濃度の

Gas6 が検出された。さらに、FI-RSV により免疫さ

れたマウスからリンパ節細胞を調製し、RSV により

再刺激したところ、多量の Gas6 が産生された。Gas6

は樹状細胞に RSV を感染させたとき、あるいは

FI-RSV 処理でも同様に産生が誘導された。以上の結
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果より、樹状細胞の Gas6/Axl シグナルが FI-RSV 

VED の誘導に関与する可能性が示唆された。 

［柴田岳彦、阿戸 学］ 

 

（３）抗 Axl 抗体投与による FI-RSV VED への影響 

 Gas6/Axl シグナルが FI-RSV VED の誘導に関与す

るか検証するため、FI-RSV 免疫時に抗 Axl 抗体を投

与し、そのシグナルを阻害したときの応答を解析し

た。結果、抗 Axl 抗体投与により FI-RSV VED モデ

ルにおける AHR や Th2 サイトカイン産生の亢進、

粘液細胞過形成が対照群と比較して有意に抑制され

た。一方、抗 Axl 抗体投与は、interferon-γ 産生を促

進し、RSV fusion タンパク質特異的 IgG2a 産生を促

進した。なお、FI-RSV 処理した樹状細胞は、Th0 細

胞を Th1 細胞に分化させる IL-12 の産生を誘導しな

かったが、抗 Axl 抗体処理した樹状細胞を FI-RSV

で処理すると、IL-12 産生が誘導された。この結果

は、抗 Axl 抗体投与による Th2 から Th1 免疫へのシ

フト機構を説明する一つとなる。以上の結果より、

Gas6/Axl は RSV 感染に伴う免疫応答制御機構にお

いて非常に重要な役割を担い、それを標的としたさ

らなる研究は RSV ワクチンの開発へとつながるこ

とが期待される。 

［柴田岳彦、阿戸 学］ 

 
II．細菌感染症 
１．抗酸菌感染症に関する研究 
（１）非結核性抗酸菌に特異的な糖脂質 GPL の役割 

 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

が減少し、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。これまで GPL

は環境中での生存に重要であると言われていたが、

同様に感染の際は細胞へのアプローチに貢献してい

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（堺市衛生研究所、客員研究員）］ 
 
（２）菌体外構造物の電子顕微鏡による観察 
 電子顕微鏡を用いて抗酸菌 M. smegmatis の観察を

行なったところ、菌体表面に繊維状の構造物が発現

しているのが観察された。これらは栄養過多な培養

条件において多数確認され、形態から pili と推察さ

れる。結核菌では細胞への接着に関与する pili の報

告があるが、pili 様構造物は GPL 欠損株では見られ

なかったことから、sliding や細胞との相互作用に関

与している可能性がある。 [岡部真裕子、川本晃大・

難波啓一（大阪大学大学院生命機能研究科）、大原直

也（岡山大学大学院医歯薬総合研究科、客員研究員）、

小林和夫（堺市衛生研究所、客員研究員）、阿戸 学] 

 
（３）非結核性抗酸菌症罹患率調査 
 非結核性抗酸菌症の罹患率の増加が懸念されてい

るが、2007 年の調査以後の正確な疫学情報は存在しな

い。そこで、疾病の蔓延状況を把握するために、日本

呼吸器学会認定施設・関連施設(873 施設)に、2014 年 1

月から 3 月までの肺 NTM 症と結核症の新規 診断数を

記入するアンケート調査を実施した。回収率は 62.3%

で、同期間中の新登録結核の診断数は 2177 例で , 肺

NTM 症の診断数は 2556 例であった。同 期間の新登録

結核年換算罹患率は 12.9 人/10 万人であり、肺 NTM 症

の推定罹患率は 14.7 人/10 万人と予想され、2007 年の

全国調査と比較して、大幅に増加した。肺 MAC 症が

88.8％と大多数を占め、その内訳は , 東日本では M. 

avium が 74.8％、M. intracellulare が 25.2%であるのに

対し、西日本では M. avium が 56.7％、M. intracellulare

が 43.3％であった。また、肺 M. kansasii 症の推定罹患

率は 0.6 人/10 万人、肺 M. abscessus 症の推定罹患率は

0.5 人/10 万人と算出された。以上より、肺 NTM 症の

推定罹患率は過去 7 年間で約 3 倍に増加していること

が明らかとなった。 

 [阿戸 学、南宮 湖、長谷川直樹（慶應大学呼吸器内

科）、倉島篤行、 森本耕三（複十字病院）、 星野仁彦

（ハンセン病研究所）、御手洗聡（結核研究所）］ 

 
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 
A群レンサ球菌（Group A Streptococcus: GAS）は、

通常、上気道粘膜もしくは皮膚表面で局所感染を引き

起こすが、劇症型溶血性レンサ球菌感染症では急激な

ショックと菌血症を伴う致死的全身感染となる。劇症

型感染臨床分離株において遺伝子発現パターンに変

化が認められる一方、発症には宿主要因の関与が示唆

されている。しかし、劇症型溶血性レンサ球菌感染発

症と病態に対する炎症メディエーターの関与は不明

な点が多い。我々は劇症型レンサ球菌感染マウスモデ

ルにおいて、宿主防御的に働く新規インターフェロン

（IFN-）およびインターロイキン6（IL-6）産生未熟

骨髄系細胞（Immature myeloid cells: IMCs）を発見した。

さらに、IFN-欠損マウスおよびIL-6欠損マウスを用い

た半致死感染モデルにおいて、野生型マウス由来の

IMCsに類似した細胞群（IMC-like cells）を同定した。

野生型 IMCsを養子細胞移植したマウスにおいては劇

症型感染に抵抗性を示したが、IFN-欠損IMC-like cells
あるいはIL-6欠損IMC-like cellsを養子細胞移植したマ

ウスにおいては劇症型感染に抵抗性を示さなかった。

したがって、IMCs由来のIFN-およびIL-6のいずれも劇

症型溶血性レンサ球菌感染症における宿主防御にお

いて必須であり、重要な役割を担っている可能性が示

唆された。[松村隆之、池辺忠義・大西 真（細菌第一

部）、阿戸 学] 

 
３．類鼻疽の宿主防御に関する研究 
（１）類鼻疽感作宿主における交代産生惹起能の解析 

 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、ワクチンは

未開発である。ワクチン開発を目的として、淫浸地帯

であるタイ東北部のボランティアより採取して人抹

消結たん各級を移入した人化マウスを作成し、様々な

ワクチン候補抗原を摂取することによって、惹起され

る抗体産生応答の比較を行った。S の結果、用いたワ
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クチン候補抗原により、抗体産生惹起能が異なること

が明らかとなり、ワクチン候補抗原の選択に必要な免

疫原性データを得ることができた。[高橋宜聖、安達 

悠、小野寺大志、阿戸 学、Ganjana Lertmemongkolchai

（Khon Kaen 大学医療学部、タイ王国）］ 
 

III．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 

（１）生体防御機構の要である抗体分子の抗原認識機

構は、抗体産生 B 細胞の骨髄における初期分化の結果

で獲得される。この過程で重要な働きを荷なう代替軽

鎖・プレ B 細胞受容体について詳細に研究を進めてい

る。B 細胞初期分化の結果で確立した VDJ レパトア構

成が各種抗原の免疫でどのように動態変化し、応答す

るかの全体像について次世代シークエンサを用いた

解析を行っている。各種ワクチンを抗原として免疫し

た後に起こる各 Vh ファミリーの拡張・衰退パターン

の比較、体細胞突然変異とクラススイッチの動態など

の全体像を俯瞰するアルゴリズムを確立した。このア

ルゴリズムのヒト抗体レパトア形成過程解析への応

用を進めている。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（東京薬科大学）、藤本浩文（品質

管理保証室）、藤 博幸（産業技術総合研究所）、傅 舟

一（筑波大学大学院生命環境科学）、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 

（１）免疫記憶 B 細胞が、長期間にわたって体内で維

持される分子機構を明らかにする事は、ワクチン効果

適化の技術につながる。我々がクローニングした

BILL カドヘリン（Eur. J. Immunol.,35:957-963 (2005)）

は、免疫担当Ｂ細胞に特異的に発現する分子で、この

遺伝子を欠損させたマウスでは免疫記憶機能に異常

がある。BILL-cadherin は、リンパ器官の微小環境に存

在するストロマ細胞にも発現して記憶 B 細胞の長期維

持に寄与するメカニズムを明らかにして論文発表し

た（PLoS One. 2015 Jan 22;10(1):e0117566）。この知見

を応用することにより、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）、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）、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 

（１）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。 また、RP58KO マ

ウスを用いて、RP58 が bHLH 型転写因子の Inhibitor

である Id1-Id4 の発現を抑制することで神経前駆細胞

の分裂能を抑えていることを明らかにした。(Cell 

Reports 2013, EMBO 2012, Dev Cell 2009, Dev Biol 2009, 

EMBO 2001, J Biol Chem 1998) しかし、RP58KO マウ

スが致死であるため、免疫機能との関連は長らく不明

であった。そこで、RP58KO(RP58-/-) 及び

RP58(RP58+/+)マウスの Fetal Liver を RAG-1KO マウス

に移植する競合的骨髄再構築法を用いて、RP58 が免疫

担当細胞の再構成に及ぼす影響を解析した。 その結

果、移植後 17 週を経て B220 陽性細胞が初めて出現し

たが、CD3 陽性細胞は依然検出されなかった。以上の

結果は、RP58 が T 細胞の発生に不可欠であることを

示唆しているが、さらにこの結果を確認するために

Conditional KO マウスを用いた詳細な実験を準備中で

ある。 

[山崎 聡、中内啓光（東京大学医科学研究所)、岡戸

晴生（東京都医学総合研究所)、石田礼子(協力研究員)、

葛西正孝）］ 

 

Ⅳ. 生物毒素および抗毒素治療に関する研究 
1. セアカゴケクモ抗毒素の力価試験の開発 
【背景】セアカゴケグモ咬傷は，咬傷部の疼痛が主

な症状であるが、その後の疼痛増強や全身に多彩な症

状が認められることがある。治療は、対症療法とウマ

抗毒素の投与であるが、我が国では抗毒素が薬事承認

されていないので、製造元であるオーストラリアCSL
社から医師の個人輸入により、抗毒素の保管・投与が

行われているのが実情である。しかし、国内への抗毒

素輸入が必ずしも確実でないことから、国産抗毒素を

製造し、その有効性を確認することになった。【目的】

国内で採取されたセアカゴケグモより抽出された粗

毒の性状確認を行い、国産抗毒素製造に必須な抗毒素

の力価試験を確立することを目的とする。【方法】セ

アカゴケグモ毒素のタンパク含有量を測定し、毒素の

主成分である-ラトロトキシンの割合と安定性につい

てSDS-PAGEとウエスタンブロッティング法で確認し

た。次に、常法に従い、種々の毒素量をマウスに投与

して、10日間生死を観察してLD50を算出した。さらに、

40gの毒素と種々に希釈した抗毒素を混和して1時間

静置し、マウスに静脈内投与して10日間生死を観察し

て抗毒素の力価を測定した。【結果】毒素の主成分で

ある-ラトロトキシンはどのロットでも良好の保存さ

れており、室温または４℃での長期間の保管にも安定

であることが判明した。一般的な試験を準用して毒素

のLD50を算定した所、平均9.16899gであった。確立

した力価試験に基づき有効期限が過ぎた抗毒素の力

価を測定した所、両者とも有効期限を過ぎても表示力

価を維持していることが確認された。【考察・結論】

セアカゴケグモ抗毒素に対する力価試験を確立した。

また、毒素は長期間安定して毒性を維持することが判

明した。 [松村隆之、山本明彦（細菌第二部）、阿戸 学] 

 
品質管理に関する業務 
I.国家検定 
平成 26 年 4 月から、乾燥はぶウマ抗毒素、乾燥まむ

しウマ抗毒素の製剤担当室が細菌第二部第三室より、

免疫部第二室に移管された。移管後、乾燥はぶウマ抗

毒素、乾燥まむしウマ抗毒素、各 1 ロットの書類審査

を行った。[松村隆之、阿戸 学] 
II.標準品交付 
 はぶ試験毒素（致死）、はぶ試験毒素（出血 I）、標準
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はぶ抗毒素（抗致死、抗出血 I 及び抗出血 II）を配布

した。[松村隆之、岡部真裕子、阿戸 学] 
III.体外診断薬委員会業務 
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。また体外診断薬

委員会に提出された各種体外診断薬の承認前検査申

請について審査を行う。 
[大西和夫、山口沙由里、阿戸 学] 
 
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

て台湾においても本診断法が有用であることが示さ

れた。 [阿戸 学、周 如文（台湾行政院衛生署疾病管

制局）、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、Khon 
Kaen 大学の博士課程（後期）大学院生 1 名を研究生

として受け入れ、実験手技と共同研究の指導にあたっ

た。 [高橋宜聖、阿戸 学] 
 
研修業務 
Ⅰ．医師卒後臨床研修 
 医師卒後研修として「結核など抗酸菌感染症」に関

し、10 月 20 日、講義した[阿戸 学] 
Ⅱ．大学など教育機関における講義や研修 

 新潟大学医学部（5 月 14 日）、慶応大学医学部（5

月 22 日）、大阪市立大学医学部（6 月 4 日）、知の市場：

感染症総合管理 1b、9 月 30 日）、東京大学大学院農学

研究科（11 月 7 日）、岡山大学大学院医歯薬総合研究

科(1 月 26 日)などで招請講義した。[阿戸 学] 

 筑波大学生命環境学群（5 月 13 日、20 日）で講義

を行った。筑波大学大学院生命科学研究科（11 月 6 日）

で講義を行った。[大西和夫] 

 
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、機器の使用に関する予約と使用記録を管理・保

存した。さらに、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。とくに新規使

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。平成 26 年度の使用実績は、

913 回、2347 時間であった。 [泉山枝里子（非常勤職

員）、高橋宜聖、阿戸 学] 
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