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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 7 名、研究員 1 名である。戸山庁

舎に 11 名の職員と再任用職員 1 名、村山庁舎に 2 名の

職員が在籍している。阿部 賢治は平成 26 年度より再任

用職員として部の業務等に貢献した。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齋藤 典子と片岡 紀代が、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。戸山では奥田 薫と小林 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 

 

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 

8. フラビウイルスに関する研究 

 

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 

 

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 

 

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。2015 年度人

体由来検体数は 84 症例であった。検索の結果 JC ウイ

ルス感染症 6 例、種々のヘルペスウイルス感染症 9 例、

重症熱性血小板減少症 2 例、アデノウイルス感染症１

例など他にトレポネーマや赤痢アメーバー、ヒストプ

ラズマなどウイルス以外の病原体による感染症例にお

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、長谷川 秀

樹) 

 

2. 感染症の診断に関する研究 

(1)病理検体から細菌と真菌を網羅的に検出する

real-time PCR 法の開発 

病原体が不明の病理検体において細菌と真菌を同時

に検出する real-time PCR 法(multi-microbial real-time 

PCR 法)を開発した。68 種類の細菌と 9 種類の真菌を

網羅的に検出可能であり、ホルマリン固定パラフィン

切片(FFPE)サンプル、凍結サンプルを検討し、結核菌、

リステリア菌、クリプトコッカス、アスペルギルスな

どを検出した。本方法は病原体不明の病理検体におい

て細菌、真菌を検出するのに有用な方法と考える。(福

本 瞳[協力研究員]、佐藤 由子、長谷川 秀樹、佐伯 秀

久[日本医科大学皮膚科]、片野 晴隆) 

 

(2)病理切片上での in situ 核酸検出法の検討 

我々が開発した迅速・簡便化 in situ hybridization AT 

tailing(ISH-AT)法と市販の分岐 DNAプローブを用いた

方法(bDNA-ISH 法)では、どちらも 40 塩基長のオリゴ

ヌクレオチドプローブを用いているが、プローブ 1 個

が検出する感度は ISH-AT 法の方が高い。標的核酸の塩

基長が長く、細胞中のコピー数が少ない場合は

bDNA-ISH 法が有効である場合があった。市販されて

いる bDNA-ISH 法である QuantiGene ViewRNA ISH 法

(ベリタス社)と RNAscope 法(コスモバイオ)では、後

者の方が S/N 比が優れていた。(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 

インフルエンザウイルス感染に併発する急性呼吸促迫

症候群(ARDS)の発症機序に関する病理学的解析 

2009 年パンデミック時と 2011 年パンデミック終息

後の A/H1N1pdm09-急性呼吸速迫症候群(ARDS)の剖

検例を病理学的に解析し、比較検討した。その結果、

パンデミック終息後の ARDS では肺胞上皮細胞にウイ

ルス抗原はほとんど検出されず、ウイルス性肺炎によ

る ARDS ではなく、全身性の敗血症(Sepsis)や DIC が

誘因となった ARDS であると推測された。インフルエ

ンザの重症化因子としてウイルス性肺炎による ARDS

以外に、全身性の炎症反応が要因である ARDS も合わ

せて考える必要があることがわかった。インフルエン

ザに併発する ARDS ではウイルス感染による上皮障害

が主である場合と炎症性メデイエーターなどの作用に

よる内皮障害が主となる場合があることが示唆された。

(中島 典子、佐藤 由子、林 健太郎[協力研究員]、長

谷川 秀樹) 

 

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)ベトナムにおける原発性肝癌の要因に関する研究 
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ベトナムにおける肝癌の成因について解析を加えた。

対象となったのは、総数 196 例のベトナム人肝癌患者

である。外科的に切除された新鮮肝癌組織を材料にし

て、肝炎ウイルス感染の有無を PCR 法による高感度検

出法で検索した。肝癌患者の年齢分布は、22 歳から 80

歳（平均 53 歳)、性差は男性 4.8：女性 1 の比率であっ

た。196 例中 HBV DNA が 148 例（76%)、HCV RNA

が 31 例（16%)で肝癌組織中に検出された。HEV RNA

は全例で陰性であった。これに対し、コントロールと

して調べた無症候性キャリア群（非肝癌患者群)24 例

（16 歳から 79 歳：平均 49 歳)では、性差が 1：1 であ

った。重要なのは、肝癌群で血中の HBsAg/HBV DNA

が陰性であっても、肝内 HBV DNA 陽性を示した occult 

B の症例が 18/48 例（37.5%)で存在した事実である。

この occult B は、男性 15 例、女性 3 例に認められた。

また、ocuult B 群の 11 例で、血中 anti-HBc 陽性（ELISA

法)を示し、その多くで高い OD 値を示した。これに対

して血中 anti-HCV/HCV RNA 陰性の 165 例では、全例

で肝内 HCV RNA 陰性であった。この occult B を加え

ると、ベトナム人の肝癌発生要因としての HBV の関与

は、196 例中 163 例（82%)にも及んだ。以上の成績か

ら、HBV と HCV の関与が否定された成因不明の肝癌

（非 B 非 C 型肝癌)が 196 例中 11 例（5.6％)で存在し

た。病理組織学的には、11 例全例で肝硬変を伴ってい

ると共に、非癌部では門脈域におけるリンパ球を主体

とする慢性活動性炎症反応が出現していた。この病理

所見から、何らかのウイルスの関与が示唆された。（阿

部 賢治[再任用職員]、Phat Tan Ho[チョーライ病院消

化器科：ベトナム]、Van Hung Pham[ナムコアバイオテ

ックラボ：ベトナム]) 

 

(2)ヒト胎児における先天性風疹症候群の病理学的特

徴と白内障の成因に関する考察 

先天性風疹症候群の胎児 3 例の剖検を行い、その病

理学的特徴を検討した。剖検時の肉眼所見では、3 例

共に先天性白内障が観察された。病理組織学的には、

最も顕著な病変は肝臓に観察された。免疫組織化学お

よび遺伝子診断法にて、風疹ウイルスがほぼ全身臓器

と流血中の造血幹細胞に検出された。注目すべきは、

ウイルス抗原が眼球の毛様体細胞に検出されたことで

ある。毛様体は房水を産生し、水晶体に酸素や栄養素

を提供すると共に、老廃物を運搬する重要な生理的機

能を有す。この生理的機能がウイルス感染により阻害

されることが、結果として白内障を誘発する可能性が

強く示唆された。先天性風疹症候群に罹患した胎児の

病理学的特徴を、免疫組織化学的及び遺伝子診断法で

明らかにした最初の報告である。（阿部 賢治[再任用職

員]、佐藤 由子、Thong Van Nguyen[Hung Vuong 病院病

理部：ベトナム]、Van Hung Pham[ナムコアバイオテッ

クラボ：ベトナム]) 

 

(3)ベトナムで集団発生した麻疹の分子疫学的特徴 

東南アジア地域で流行する麻疹ウイルスの遺伝的特

徴を明らかにすることは、本邦における麻疹予防対策

を講じる上で重要である。そこで、2014 年にベトナム

南部のホーチミン市で集団発生した麻疹のウイルス学

的特徴を分子疫学的に解析した。麻疹に罹患したと思

われる小児 122 例の咽頭ぬぐい液を用いて、PCR 法に

て麻疹ウイルス RNA を検出した。その結果、全例でウ

イルス RNA が陽性を示した。シークエンスを行った

118 例のウイルス株は、分子系統樹解析にて、全例ゲノ

タイプ D8 に属すことが示された。しかし、今回分離さ

れた D8 ベトナム株は、全て既知の D8 株とは異なる集

簇を形成し、ベトナム独自のウイルス株が流行してい

ることが示された。N 遺伝子の N-450 領域における塩

基配列解析から、3 ヵ所のアミノ酸の置換（R442, S451, 

G452)が観察されたのが、特徴的であった。（阿部 賢治

[再任用職員]、Diem P.H.Nguyet、Khanh N.H.Mai、Khanh 

H.Truong[ホーチミン第一小児病院：ベトナム]、Van 

Hung Pham[ナムコアバイオテックラボ：ベトナム]) 

 

(4)ベトナムハノイ国立小児病院 PICU 死亡例の病理解

析 

麻疹に併発した重症肺炎で死亡した 16 例の死後バ

イオプシー、ないしネクロプシーにより採取した肺組

織を解析した。11 例で FFPE 肺組織中のウイルスゲノ
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ムの網羅的検索を行ったが、麻疹ウイルス（2 例)のほ

か、アデノウイルス（7 例)とサイトメガロウイルス（2

例)が検出された。組織病変は硝子膜の形成、間質の浮

腫・水腫、肺胞腔内及び間質への細胞浸潤、線維化像、

出血・壊死像などがみられた。麻疹ウイルスの封入体

が 1 例にアデノウイルスの封入体は 10 例にみられ、免

疫組織化学でアデノウイルス抗原が陽性であった。グ

ラム染色陽性の細菌および好中球の浸潤像がみられた

例もあった。塩基配列解析によりアデノウイルスは 7

型であった。麻疹後アデノウイルス肺炎併発例では肺

組織中の炎症性サイトカインケモカインの発現が高く、

IL-6mRNA が in situ hybridization で検出された。麻疹肺

炎は麻疹の致死的合併症の 1 つであるが、肺炎の原因

は麻疹ウイルス単独あるいは複数のウイルス・細菌感

染であることが知られている。病日の長かった例では

細胞性免疫の低下がみられ、重症肺炎の原因となるア

デノウイルス 7 型が重感染したため致死的になったこ

とが明らかにされた。(中島 典子、Hoang Ngoc Thach[ハ

ノイ国立小児病院:ベトナム]、佐藤 由子、長谷川 秀

樹) 

 

5. 重症熱性血小板減少症候群に関する研究 

重症熱性血小板減少症候群剖検症例の病理学的解析 

新しい感染症である SFTS の有効な予防・治療法を

確立するためには、その病態形成機構を正しく理解す

る必要がある。そのためには、ヒト症例の病理学的解

析が必要不可欠である。国立感染症研究所感染病理部

で剖検例について病理解析を行った結果、SFTS 症例の

壊死性リンパ節炎のリンパ節内のウイルス感染細胞の

主体は CD38(＋)、CD20(＋)の B 細胞であることを明

らかにした。さらに健常人から得られた PBMC を用い

たウイルス感染実験により、健常人の PBMC 中の細胞

において SFTS ウイルスの主要標的は B 細胞であるこ

とを明らかにした。また、SFTS 症例について、その病

理像の特徴とともに安全な剖検を実施するために必要

と考えられる感染予防策についてまとめた。(鈴木 忠

樹、佐藤 由子、片野 晴隆、中島 典子、永田 典代、

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

病理学的検索が必要である。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

高い病理組織診断を行い、平成 3 年から平成 27 年 12

月現在までに 45 例の PML の診断を確定した。PML 確

定症例の年齢は平均 55.4 歳で、基礎疾患では後天性免

疫不全症候群と血液悪性腫瘍がそれぞれ 29%の症例に

認められ、続いて自己免疫疾患が 16%に見られた。な

お、脳の組織学的検索にて PML と診断確定された症例

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) 

 

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 

抗血管新生薬フマギリンによる KSHV ゲノム複製 

抗血管新生薬フマギリンは KSHV 感染原発性体腔

液性リンパ腫細胞株において再活性化スイッチ蛋白

RTA を誘導し、ウイルスゲノム複製を誘導する。1 細

胞あたりのウイルスゲノムコピー数は TPA が 2 倍程

度なのに対して 1.3~1.5 倍程度増加した。また全ウイ

ルスゲノム遺伝子を検出するリアルタイム PCR アレ

イで検討した結果、TPA より誘導比率は低いものの

潜伏感染遺伝子を除く全てのウイルス遺伝子が誘導

された。(菅野 隆行、上原 妙子[協力研究員]、大澤

麻登里[協力研究員]、峰 宗太郎[研究生]、福本 瞳

[協力研究員]、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 
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(1)日本における Trichodysplasia-spinulosa associated 

polyomavirus の血清抗体保有率の検討 

2010 年に発見されたヒトポリオーマウイルス

Trichodysplasia-spinulosa associated polyomavirus (TSV)

の日本人における血清抗体保有率を調査した。抗 TSV

抗体を検出する ELISA を開発し、日本人健常者 1000

人を調査したところ、629 人(62.9％)が TSV 抗体陽性

であった。TSV 抗体陽性率は 4 歳以下で 17.1％、20 歳

以上の成人では 78.7％であり、年齢とともに上昇した。

TSV は日本人においても広く蔓延しており、小児期に

初感染していることが示唆された。(福本 瞳、李 天成

[ウイルス第二部]、長谷川 秀樹、脇田 隆字[ウイルス

第二部]、佐伯 秀久[日本医科大学皮膚科]、鈴木 哲朗

[浜松医大]、片野 晴隆) 

 

(2)進行性多巣性白質脳症の組織検体における免疫組

織化学とウイルス核酸定量の検討 

感染病理部にて病理組織学的に検索、診断確定され

た PML 症例の生検および剖検材料 43 検体を使用し、

JCV の T 抗原、VP1、VP2/3、Agnoprotein について免

疫組織化学を施行し、検体毎に陽性細胞数のスコアリ

ングを行った。またこれらの検体より抽出した核酸を

使用し、リアルタイム PCR 法にて JC ウイルスゲノム

を定量した。免疫組織化学によるスコアリングとリア

ルタイム PCR によるウイルスコピー数に正の相関を認

め、PML の組織検索における免疫組織化学による陽性

細胞数のスコアリングは病勢の評価に有用であると考

えられた。(高橋 健太、鈴木 忠樹、佐藤 由子、片野 晴

隆、長谷川 秀樹) 

 

3. 重症肺炎の原因となるコロナウイルスに関する研究 

MERS-CoV に対するマウスモデル作製とそのマウスの

MERS-CoV 感受性について  

中東呼吸器症候群コロナウイルス(MERS-CoV)の病

原性と病態の解明、治療法の検討を最終目的として感

染動物モデルの開発を試み、MERS-CoV のレセプター

であるヒト Dipeptidyl peptidase 4 を導入した遺伝子改

変マウスを作製した。そして、このマウスに MERS-CoV

を接種し、遺伝子改変マウスの MERS-CoV に対する感

受性を検討した。その結果、若齢のマウスでは重症肺

炎は見られなかったが、下気道でウイルスが感染増殖

し、軽度の急性肺炎を起こす事が分かった。(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

のマウス感染実験系の基礎検討を行っている。BALB/c

マウスに 2 種類のサル痘ウイルスを皮下接種したとこ

ろ、感染成立を示唆する所見が得られたので、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、一部の個

体で感染の増悪が見られた。引き続き検討を行ってい

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 の病原性を明らかにすることを目的と

して、各種実験動物における感染性と病原性を解析し

ている。ヒト由来の二つの臨床分離株は、新生仔マウ

スと若齢マウスのグリア細胞に感染し、増殖するため、

弱い神経病原性を発揮することが明らかとなった。ま

た、このうち上気道炎患者由来株は、免疫不全マウス

において経鼻感染後にウイルス血症を発症し、膵、心

に強い親和性を示した。さらに、臨床分離株は静脈内

接種後にカニクイザルに対して感染性を有し、このう

ち上気道炎患者由来株は、中枢神経組織に侵入し一過

性の中枢神経症状の発現に関与したと考えられた。 

(山田 祥平[実習生]、永田 典代、鈴木 忠樹、岩田 奈

織子、佐藤 由子、長谷川 秀樹、小谷 治[協力研究

員][病原体ゲノム解析研究センター]、清水 博之[ウイ
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ルス第二部]、細見 卓司[高知県衛生研究所]、塚越 博

之[群馬県衛生研究所]) 

 

(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。最近の臨床分離株の病原

性について新生仔マウスを用いて検討したところ、

2008 年に島根県で胃腸炎患者から分離された株は、コ

クサッキーウイルス A 群の表現型を有しており、VP1

領域の塩基配列解析の結果、日本で近年流行している

株と異なるクラスターに属することが示唆された。 

(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]、中村 朋史[ウイルス第二部]、吾郷 昌

信[長崎県環境保健研究センター]、飯塚 節子[島根県

保健環境科学研究所]) 

 

6. HIV に関する研究 

(1)新規宿主因子 MARCH8 による HIV-1 エンベロープ

のダウンレギュレーション 

RING-CH フィンガー型 E3 ユビキチンリガーゼであ

る MARCH8 が HIV-1 エンベロープまたは VSV-G のウ

イルス粒子への取り込みを抑制する抗ウイルス宿主因

子であることを昨年までに明らかにしたが、本年度の

研究においてまず、MARCH8 の RING-CH ドメインが

抗ウイルス活性に重要であることを見出した。更に

MARCH8 が HIV-1 エンベロープおよび VSV-G との相

互作用を介して細胞表面から減少させることにより、

ウイルス粒子への取り込みを抑制すること、MARCH8

自体がウイルス粒子中に取り込まれること、また

MARCH8 が HIV-1 エンベロープを細胞内コンパートメ

ントに滞留させ、VSV-G をリソソーム分解することを

明らかにした。(多田 卓哉[協力研究員]、張 延昭[研

究生・東京医科歯科大]、小山 貴芳[協力研究員]、飛

梅 実、横田 恭子[免疫部]、山岡 昇司[東京医科歯科

大]、藤田 英明[長崎国際大]、徳永 研三) 

 

(2)MARCH8 の抗 HIV-1 活性における細胞質領域の重

要性 

前述の宿主膜タンパク質 MARCH8 の C 末端側細胞

質領域にクラスリン依存的エンドサイトーシスに関わ

る YxxΦモチーフが HIV-1 感染抑制および Env のダウ

ンレギュレーションに関与するか否かについて変異体

解析により検討した。その結果、YxxΦモチーフ変異体

において HIV-1 感染抑制能が消失し、ウイルスエント

リー抑制能も失われていた。更にウイルス産生細胞に

おける細胞表面 HIV-1 Env は、野生型 MARCH8 の共発

現によってダウンレギュレートされるのに対し、Yxx

Φ変異体では変化しなかった。このことからこのモチ

ーフが抗ウイルス活性における責任領域のひとつであ

ることが明らかになった。(張 延昭[研究生・東京医科

歯科大]、多田 卓哉[協力研究員]、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-Furely,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

て検討した。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。街上毒感染では発症まで免疫が誘導されない

ことが示されており、特定部位からのウイルス放出は

これに関与している可能性が示唆された。(飛梅  実、

佐藤 由子、片岡 紀代) 

 

8. フラビウイルスに関する研究 

ウエストナイルウイルスのウイルス粒子放出に関わる

宿主因子の同定 

フラビウイルス粒子の放出はウイルス増殖の最終段

階であり、宿主の持つ分泌経路を利用していることが
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知られているが、その詳細な分子機構については明ら

かになていなかった。そこで、ウエストナイルウイル

スのウイルス粒子が、どのような分泌経路を経て細胞

外へ放出されるかを明らかにするために細胞内小胞輸

送の重要な制御分子である Rab ファミリータンパク質

に注目し、ER から細胞膜までの anterograde な小胞輸

送に重要であることが報告されている約 30 種類の Rab

タンパク質を選択し、Rab タンパク質の抑制によるウ

イルス粒子放出への影響を検討した。その結果、Rab8

がウエストナイルウイルスのウイルス粒子放出を制御

しており、リサイクリングエンドソームが粒子放出に

関与していることが明らかになった。(小林 進太郎[北

海道大学]、鈴木 忠樹、川口 晶[協力研究員]、大場 靖

子[北海道大学]、澤 洋文[北海道大学]) 

 

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 

(1)経鼻不活化全粒子インフルエンザワクチンの開発 

これまで実施した経鼻不活化全粒子インフルエンザ

ワクチンの臨床研究では、経鼻ワクチン接種直前に抗

体価測定用の鼻腔洗浄液を回収していたため、その洗

浄操作が抗体応答の誘導に必須か否かの判断が難しか

った。そこで、2013/14 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)では、被験者を鼻腔洗浄液回収のタ

イミングをワクチン接種直前あるいは前日に行う二群

に分け、誘導される抗体応答を比較した。ワクチン接

種は、ウイルス株毎に接種あたり 45 µg HA を含む 3 価

不活化全粒子ワクチンを CVP 存在下で、3 週間隔で 2

回接種した。本年度は、血清の HI ならびに中和抗体価

の比較を行った。両群において、接種に伴い抗体応答

は上昇するが、誘導される抗体価に優位な差が認めら

れなかった。以上から、抗体応答の誘導に直前の鼻腔

洗浄は必ずしも必須ではないことが示唆された。今後、

鼻腔洗浄液の抗体価を比較する。 (相内 章、鈴木 忠

樹、寺内 芳彦[協力研究員]、齊藤 慎二[研究生]、田

村 愼一[客員研究員]、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)経鼻不活化全粒子インフルエンザワクチン接種に

よる安全性の比較検討 

ヒトを対象とする医学研究倫理審査委員会承認のも

と、2014/15 シーズンの経鼻インフルエンザワクチン臨

床研究を実施し、経鼻ワクチン接種群で認められる耳

鼻咽喉領域あるいは全身性の有害事象を現行ワクチン

接種群と比較検討した。鼻咽喉領域の有害事象として、

経鼻ワクチン接種群では耳咽頭痛、くしゃみ、咳嗽、

鼻汁を約 1/4 程度に認めた。このうち鼻汁については

接種 3 日後まで認められ、現行ワクチン接種群と比較

して有意に高く、経鼻ワクチン接種に関連する有害事

象として考えられた。全身性の有害事象の発現率は、

両群において有意な差を認めなかった。以上より、経

鼻ワクチン接種の安全性は、現行の皮下注射ワクチン

に劣らず、局所反応として接種後数日間の鼻汁を認め

る程度で忍容性は良好と考えられた。 (寺内 芳彦[協

力研究員]、相内 章、鈴木 忠樹、齊藤 慎二[研究生]、

田村 愼一[客員研究員]、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]  

 

(3)経鼻インフルエンザワクチンにより誘導されたヒ

ト粘膜抗体の特性解析 

経鼻不活化インフルエンザワクチンのヒトにおける

有効性発現機序を理解するためにワクチン接種により

ヒトの気道粘膜上に誘導される抗体の四次構造と機能

を解析し、ヒトの呼吸器粘膜には二量体に加え、三量

体、四量体、四量体よりも大きな多量体を形成する分

泌型 IgA 抗体が存在することと、それらの大きな分泌

型 IgA 抗体は二量体よりも高いウイルス中和活性を有

しているほか、抗原性の離れたウイルスに対しても中

和活性を持っていることを明らかにした。さらに、高

速原子間力顕微鏡(HS-AFM)により抗体分子を 1 分子

レベルで解析することにより、アスタリスクもしくは

四葉のクローバーのような形状をした三量体、四量体

の分泌型 IgA 抗体が抗体外周部に存在する多数の抗原

結合部位でウイルス抗原を効率良く捕らえていること
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も明らかにした。本研究成果は、二量体以上の多量体

の分泌型 IgA 抗体の四次構造と生理的機能の関係性を

明らかにするという免疫学の分野における重要な成果

であるだけでなく、ヒトにおいて経鼻ワクチン有効性

発現機序とウイルス感染に対する生体免疫機構につい

ても重要な知見をもたらし、理想的な経鼻ワクチンの

設計において多くの示唆を与えるものである。(鈴木 

忠樹、川口 晶[協力研究員]、相内 章、田村 愼一[客

員研究員]、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) 

 

(4)分泌型 IgA 抗体多量体の作製法の開発 

分泌型多量体 IgA 抗体の生物学的な意義をより詳細

に解析するためには、モノクローナル抗体を用いた解

析が必須となる。組換えヒトモノクローナル多量体 IgA

抗体の試験管内での作製法を検討した。抗体を形成す

る H 鎖と L 鎖、多量体化に必要とされる J 鎖、ならび

に 分 泌 型 IgA 抗 体 に 付 与 さ れ る SC(Secretory 

Compornent)を Expi293F 細胞へ共導入することにより

組換えモノクローナル IgA 抗体の多量体を作製する系

を構築した。ヒト鼻腔洗浄液中の分泌型 IgA 抗体同様

に、作製した組換え IgA 抗体は、多量体化により中和

活性が増強することが明らかになった。構築した分泌

型 IgA 抗体多量体の作製法により、IgA 抗体の多量体

形成や交叉防御に寄与するメカニズムの研究が可能に

なると考えられる。 (齊藤 慎二[研究生] 、鈴木 忠樹、

Elly van Riet[協力研究員]、佐野 芳[実習生]、相内 章、

大原 有樹[研究生]、高橋 宜聖[免疫部]、田村 愼一[客

員研究員]、竹山 春子*、長谷川 秀樹、*;早稲田大学) 

 

(5)インフルエンザ経鼻ワクチンの体内動態評価 

インフルエンザウイルスの感染防御には、上気道粘

膜上への分泌型 IgA 抗体誘導が特に重要であることが、

マウスを用いたモデル実験等で明らかにされている。

この分泌型 IgA 抗体を誘導するためには、インフルエ

ンザワクチンを鼻腔領域内に噴無する経鼻ワクチンが

有効である。しかしながら、不活化抗原を鼻粘膜に投

与するワクチンは、インフルエンザワクチンに限らず

未だにヒトでは実用化されておらず、その安全性につ

いては十分な評価がされていない。そこで本研究では、

18F 標識した不活化抗原と PET を用いて経鼻不活化イ

ンフルエンザワクチンの体内動態を明らかにし、その

安全性を評価した。その結果、マウス及びサルを用い

た試験により経鼻不活化全粒子インフルエンザワクチ

ンは、経鼻投与後に脳内に移行することはなく、数時

間で体内に吸収され代謝されていると考えられた。 

(齊藤 慎二[研究生]、相内 章、鈴木 忠樹、原田 典弘

*、塚田 秀夫*、幸 義和**、清野 宏**、長谷川 秀樹、

*;浜松ホトニクス株式会社、**;東京大学医科学研究所) 

 

(6)金ナノ粒子を用いた経鼻不活化インフルエンザワ

クチン用の新規粘膜アジュバント開発 

金ナノ粒子はそれ自身に対する抗体産生が無いため、

ワクチン抗原のキャリアとなりうる可能性があり、サ

イズ・形状依存的な免疫応答が近年報告されている。

金ナノ粒子が単なるキャリアだけでなく、アジュバン

トとして有効である可能性がある。しかし、ナノ粒子

を用いるだけでは十分な免疫応答が得られず、さらな

る改良が必要である。そこで、金ナノ粒子上に鎖長の

短く安全性の高い Poly(I:C)をコーティングした金ナ

ノ粒子の粘膜アジュバント活性の検討を行った。その

結果、鎖長が短く毒性の低い Poly(I:C)と金ナノ粒子は、

それ単体ではアジュバント活性は見られなかったが、

Poly(I:C)を被覆した金ナノ粒子にはアジュバント活性

が認められた。核酸のナノ粒子化によるアジュバント

効果の制御は、全く新しい観点でのアジュバント開発

につながる可能性が考えられ、様々なワクチンに応用

できることが期待される。(大原 有樹[研究生]、鈴木 

忠樹、相内 章、新倉 謙一*、田崎 太悠*、齊藤 慎二[研

究生]、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 

デングウイルス(DENV)のエンベロープ膜タンパク質

を持つウイルス様粒子の作製と性状解析 

DENV の膜タンパク質を有するウイルス様粒子

(Virus-Like Particle/VLP)をワクチン抗原とすることを
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目標とし、DENV-VLP 作製法の確立とその性状を野生

型ウイルス粒子と比較解析した。一過性発現系で作製

したDENV-VLP及びDENVをショ糖密度勾配遠心によ

り分画したところ、それぞれ二相性のピークを形成し

DENV の軽い分画は DENV-VLP の重い分画と一致した。

プラークアッセイの結果、DENV の重い分画は感染性

があり、軽い分画は感染性がなかった。DENV-VLP は、

DENV の非感染性の分画と同一の比重を持つピーク分

画に存在することが分かり、DENV のサブウイルス粒

子と同等の粒子であると考えられた。さらに、

DENV-VLP と DENV を電子顕微鏡観察し粒径ならびに

構造を検討した結果、それぞれ同様に球状の構造を呈

する事を確認した。この VLP をマウスに接種したとこ

ろ、野生型デングウイルスに対する抗体反応を認めた。

(山口 喜之[研究生]、小島 朝人[客員研究員]、相内 章、

鈴木 忠樹、長谷川 秀樹) 

 

3. HTLV-1 ワクチンの開発 

HTLV-1 感染予防ワクチンのための組換え Env タンパ

ク質発現系の構築 

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。そこで、本

研究では、最も有力な感染防御抗原候補である 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て Env タンパク質合成系の

構築を試みた。Env タンパク質全長の発現により、不

溶画分に非常に高い発現が得られることが明らかにな

った。そこで、Env タンパク質の発現量が最も多くな

る培養条件と可溶化する条件の検討を行った。陽イオ

ン界面活性剤、陰イオン界面活性剤、両性界面活性剤

ならびに非イオン界面活性剤に関して、単独あるいは

混合使用ならびにそれぞれの濃度等の検討を行うこと

で、Env タンパク質の発現量を最も多くする培養時間

と可溶化効率の最も高い抽出条件を決定した。さらに、

この不溶画分からの抽出液に関する Native-PAGE なら

びにサイズ排除クロマトグラフィーを用いた解析から、

設定した抽出条件で可溶化された Env タンパク質は、

三量体構造を保持している可能性が示唆された。(鈴木 

忠樹、齊藤 慎二[研究生]、相内 章、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。弱毒生ワクチン免疫後および非免疫群のマー

モセットに対し、ムンプスウイルス野外株を攻撃接種

した。その後のマーモセットの病態、病理を解析し、

ワクチンの有効性、安全性を評価するための病理学的

評価系を構築した。また新生仔ラットを用いて次世代

ワクチン候補株の安全性評価の基礎検討を行った。(永

田 典代、岩田 奈織子、鈴木 忠樹、小谷 治[協力研究

員] [病原体ゲノム解析研究センター] 、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)と MERS-CoV に対する感染防御

を目的として、両ウイルスに対するワクチン開発を試

みた。抗原はそれぞれのウイルスのスパイクタンパク

を用い、アジュバントには自然免疫誘導能が高い金ナ

ノ粒子を使用した。抗体誘導能を確認するため、マウ

スに免疫を行った結果、3 から 4 回免疫後に SARS-CoV

に対する中和抗体の上昇が見られたが、非常に低い値

であった。MERS-CoV に対する中和抗体については、

検査法がまだ確立できていないため、検討できなかっ

た。SARS-CoV に対する中和抗体が低い原因として、

抗原の精製度が低いことが考えられ、現在、タンパク

精製度の改良を行っている。(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
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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、定型 BSE 接種サルの病理像は、

ヒトでの vCJD と同様の組織像を示し、サルがヒト

vCJD モデルとなることがが示唆された。この特徴的

な病理組織像は三代目まで保存された。また、

L-typeBSE 由来プリオン接種サルでは、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。輸血ならび

に経口摂取によるリスクを調べるため、サルへの投与

実験を継続している。(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。特に、細胞培養技術等を

活用して製造される医薬品等については、培地等にウ

シ血清をはじめとする反芻動物由来原料が用いられて

いることから、伝達性海綿状脳症(TSE)の発生リスク

に応じて、原料として使用可能な部位、原産国を定め

て規制している。本研究では、従来の PMCA 法を改良

し、薬剤原料から効率的に検出できる条件検討を行っ

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 27 年度も順調に運用された。 

本年度中に処理した検体数は 338 検体で、その内訳

は感染研内部 296 検体、共同研究 10 検体、外部のみ

32 検体であった。今年度はイオン液体による試料調製

を試み、どうにか観察の条件が固まりつつある。 

また、見学者の対応は 15 回、141 名であった。公務

員が 15 名、学生ら 76 名、一般 29 名(一般公開の見学

者)、外国人 21 名であった。8 月 29 日にはリベリアの

大統領が視察に訪れている。  (齋藤 典子[期間業務職

員]) 

 

2. HT7700 形透過電子顕微鏡の運用 

電子顕微鏡に接続しているパソコンにトラブルがあ

ったが、マザーボード交換と Log を取ることにより解

消された。 

本年度中の依頼数は 63 件で、樹脂包埋検体数 87 検

体、ネガティブ染色数 106 検体であった。 (片岡 紀代

[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 13 件(樹脂包埋検

体 2、ネガティブ染色数 298)、走査電子顕微鏡は 0 件

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、ウイルス第一部、ウイルス

第二部、ウイルス第三部、獣医科学部、病原体ゲノム

解析研究センターであった。(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、長谷川 秀樹、萩原 健一、中

村 優子、花田 賢太郎[細胞化学部]) 
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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｣ 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 28 年 1 月 28 日。於：村山庁

舎)  

 

2. 岩田  奈織子、永田  典代：Global Health Security 

Action Group Laboratory-Network の活動の一環であ

る、GHSAG Wet-Lab Workshop on Diagnostic Electron 

Microscopy of Pathogens, Winnipeg 2015 に参加し、

バイオテロに使用される可能性のある病原体等の電

子顕微鏡を用いた迅速検出法の実習と情報交換を行

った。 (平成 27 年 9 月 24 、 25 日 National 

Microbiology Laboratory, Public Health Agency of 

Canada 主催) 

 

3. 阿部 賢治：ベトナム、タイ、ミャンマー、中国の大

学および医療機関において、感染症に関する研究・

技術指導、現地セミナーを実施した。 

 

4. 中島 典子：ベトナムハノイ国立小児病院、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。 
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