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１０．細胞化学部 

部長 花田 賢太郎 

                              

概 要 

細胞化学部の設置目的は、「感染症その他の特定疾病に

関する細胞化学的及び細胞生物学的研究に関することをつ

かさどる」ことであり、細菌、ウイルス、プリオン等病原体の感

染増殖に関わる宿主細胞の分子や機能を生化学、細胞生

物学、遺伝学を中心とした手法を用いて解明し、感染症対策

に資する知見や材料を世の中に提供している。また、伝達性

海綿状脳症（TSE）検査に関する調査・研究も行っている。 

生化学、細胞生物学および体細胞遺伝学という基盤は維

持しながらも、進展著しいゲノム編集技術やリピドミクスを取り

入れて、所内外の共同研究を活用しつつ感染宿主細胞側の

研究を推進している。最近手掛け始めた感染症対策に資す

る細胞の改良・開発研究も着実に進展しつつある。本年度の

研究・業務の概略を以下に記載する。 

  ウシ海綿状脳症（BSE）プリオンがウシから他種動物へ伝

播すると、プリオンの病原性が変化するという報告がある。非

定型 L-BSE プリオンがヒトへ伝播・感染する際にも同様の現

象が起きるか否かという点は、ヒト・プリオン病にかかわる重要

なポイントである。これまでに L-BSE プリオンをウシからカニク

イザル（ヒト・モデル）へ伝播させ、初代伝播では病原性は変

化しないことを示した。今回、ヒトからヒトへの２次感染を想定

し、カニクイザルで２代継代した L-BSE プリオンの病原性を調

べるための研究に着手した。一方で、プロテアーゼ K 消化

によって異常型プリオン蛋白質の N 末端部を除去しても、従

来型 C-および非定型 L-BSE プリオンのマウスに対する固有

の病原性が保たれることを見出した。この結果、C-／L-BSE
プリオンの物質的性状と病原体特性の関係を探査する上で、

物質的解析の妨害となる夾雑物を予め除去した実験・解析

系が構築可能となった。 

アフリカミドリサル（AGM）腎臓から樹立された Vero 細胞は、

I 型インターフェロン遺伝子クラスターを欠失しているため多

種類のウイルスに対して感受性が高く、ウイルス学の研究だ

けでなく、新興・再興感染症における病原体の分離やワクチ

ン生産においても汎用されている。三つの Vero 細胞亜株の

ゲノム配列および AGM ゲノムドラフト配列間の比較解析から、

Vero 細胞ゲノムに 84 箇所のサル内在レトロウイルス（SERV）

挿入位置を見つけ、そのうちの 83 箇所は三細胞亜株間で一

致していることを昨年度までに明らかにしており、本年度は

それら SERV 配列の中でユニークな PCR プライマーが設計

可能であった 12 か所の SERV をそれぞれ増幅して配列を決

定した。2 か所の SERV 配列はレトロウイルスとして見かけ上

無傷で全長の配列を有していた。ワクチン生産の細胞基材と

して使用される Vero 細胞の品質管理に関して、SERV の解

析結果をもとにした考察を行った。 

当部で樹立したラット抗ヒト Occludin モノクローナル抗体に

より、ヒト肝キメラマウスの C 型肝炎ウイルス（HCV）感染が完

全に阻止できることを昨年度報告した。今回さらに、HCV 持

続感染ヒト肝キメラマウスに対する影響を検討したところ、抗

Occludin 抗体により、血中 HCV 量が低下することがわかった。

このことから、HCV の持続感染状態の維持には、Occludin 

を介した HCV の侵入過程が重要であることが示唆された。こ

れまでに、培養細胞感染系を用い、コーヒー抽出物および含

有成分に HCV 感染を阻害する活性があることを見出してい

る。本年度は、カフェ酸に加えタンニン酸も強く HCV 感染を

阻害することが明らかとなった。 

志賀毒素はスフィンゴ糖脂質 Gb3 を受容体として細胞内

に侵入し、最終的に細胞死を引き起こす。一方、Subtilase 

cytotoxin（SubAB）はシアロ糖鎖を受容体として細胞内に侵

入 し 、 細 胞 死 を 引 き 起 こ す 。 レ ン チ ウ イ ル ス CRISPR 

single-guide RNA（sgRNA）ライブラリを用いたスクリーニング

により、遺伝子破壊で志賀毒素もしくは SubAB に耐性を示

す遺伝子群を同定し、これら遺伝子群のいくつかをさらに詳

細に解析した。 

偏性細胞内寄生細菌である Chlamydia trachomatis は増

殖する際に宿主細胞由来のセラミドを必要とする。セラ

ミドの取り込みは C. trachomatis 由来の IncD 蛋白質が宿

主セラミド輸送蛋白質 CERT と結合し、CERT の膜間セ

ラミド輸送機能をハイジャックすることで成立する。本

年度は、IncD が CERT と結合するためには、IncD の様々

な領域が協調的に作用することが必要であることを明ら

かにした。哺乳動物ゲノムは 2 種類のスフィンゴミエリ

ン合成酵素（SMS1/SMS2）をコードしている。予想に反

して、SMS1/SMS2 遺伝子二重破壊 HeLa 細胞は親株と同

程度の Chlamydia 感染能を示した。さらなる解析の結果、

宿主由来のセラミドは Chlamydia の遺伝子産物によりス

フィンゴミエリンに変換され得ることが示唆された。 
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VAP-A 及び B はオルガネラ膜間における脂質輸送におい

て重要な機能を果たしており、またいくつかの病原体の宿主

細胞内増殖に必要であることも示唆されている。VAP-A/B 遺

伝子の二重破壊は増殖に影響を及ぼすことが予想されるの

で、それでも解析が出来るよう、CRISPR ノックアウト技術と

Tet off 発現システムを組み合わせた誘導型ノックアウト細胞

を樹立した。 

ヒト肝癌由来 Huh7.5.1-8 細胞は、Vero 細胞と比べて、日本

脳炎ウイルスの感染初期から培養上清の感染力価が高く、

細胞死がより早期に起こることを昨年度までに見出している。

本年度は、Huh7.5.1-8 細胞培養上清の高感染力価は、Vero

細胞よりも多くの感染性ウイルス粒子が放出されているため

であることや、Huh7.5.1-8 細胞は黄熱ウイルスワクチン株に対

しても高いウイルス産生能を持つことを見出した。 

我々は以前、CERT の天然リガンドであるセラミドに

構造が類似した低分子化合物 HPA-12 を CERT 阻害剤と

して開発していたが、この度、セラミドとの構造類似性

のない新規 CERT 阻害剤を産官学連携により開発した。 

質量分析器を活用した網羅的脂質解析システムを立ち上

げ、部内で作製した各種脂質代謝関連遺伝子欠失変異細

胞の解析だけでなく、所内横断的な貢献も開始した。 

 人事面では、酒井祥太博士が北海道大学大学院先端生

命科学研究院から当部の招聘型主任研究官として平成 29

年 4 月 1 日付けで着任した。 

 
業 績  
調査・研究 

I. プリオン病に関する研究 

１． ヒト培養細胞を用いたプリオン病モデルの確立 

 これまでに、プリオン遺伝子（PRNP）欠損細胞株をもとに多

型や変異を有するプリオン蛋白質（PrP）を産生する系を確立

した。本系を用いて産生させた多型や変異を有する PrP は、

ウェスタンブロティング解析においてそれぞれ特有の泳動像

を示すことから、個々の PrP の性状の違いを反映していること

が示唆された。これらの性状の違いが何に起因するのか詳

細は不明であるが、内在性 PrP の干渉を受けずに多型や変

異による PrP の性状の差異を見いだす解析に本系が有用で

あると考えられる。［中村優子、萩原健一、花田賢太郎］ 

２. カニクイザルへ伝播後のウシ海綿状脳症（BSE）プリオン

に関する研究 

 BSE プリオンがウシから他種動物へ伝播すると、プリオンの

病原性が変化するという報告がある。非定型 L-BSE プリオン

がヒトへ伝播・感染する際にも同様の現象が起きるか否かと

いう点は、ヒト・プリオン病にかかわる重要なポイントである。こ

れまでに L-BSE プリオンをウシからカニクイザル（ヒト・モデル）

へ伝播させ、初代伝播では病原性は変化しないことを示した。

今回、ヒトからヒトへの２次感染を想定し、カニクイザルで２代

継代した L-BSE プリオンの病原性を調べるための研究（マウ

スのバイオアッセイ）に着手し、進行中である。［萩原健一；佐

藤由子、飛梅実（感染病理部）；小野文子（千葉科学大）；柴

田宏昭（自治医大）］ 

３. プリオンの化学的性状と病原体特性についての研究 

 プロテアーゼ K 消化によって異常型プリオン蛋白質の N

末端部を除去しても、従来型 C-および非定型 L-BSE プリオ

ンのマウスに対する固有の病原性が保たれることがわかった。

この結果、C-／L-BSE プリオンの物質的性状と病原体特性

の関係を探査する上で、解析の妨害となる夾雑物をプロテア

ーゼ K 消化によって予め除去した実験系が構築可能となっ

た。このような実験系による研究を始めた。［萩原健一；小野

文子（千葉科学大）；柴田宏昭（自治医大）］ 

４. L-BSE プリオンのヒトへの経口感染のリスク評価等を目的

とした研究 

 非定型 L-BSE プリオンは、ヒト・モデルとしてのカニクイザル

へ脳内接種すると高効率で感染・伝播する。脳内接種による

高い感染効率を鑑み、ヒトが L-BSE プリオンを経口摂取した

場合のリスク評価・病態解析を目的として、カニクイザルへ

L-BSE プリオンを経口投与し、経過観察を続けてきた。本年

度に実験を終え、現在、実験で得た試料の解析を進めてい

る。［萩原健一；柴田宏昭（自治医大）；大藤圭子、岡林佐知

（予防衛生協会）；小野文子（千葉科学大）］ 

 

II．肝炎ウイルスに関する研究 

１．ヒトキメラ型抗 Occludin モノクローナル抗体による C 型肝

炎ウイルス（HCV）の感染阻止 

 これまでに、樹立したラット抗 Occludin モノクローナル抗体

が、 HCV 感 染 を 阻 止 でき る 知 見 を 得 て い る 。 そこ で、

druggability のさらなる向上を目指して、ラット抗 Occludin モノ

クローナル抗 体のヒトキメラ化 を行 った。ヒトキメラ型 抗

Occludin モノクローナル抗体は、ラット抗体と同様に HCV 感

染を強く阻害した。［深澤征義、清水芳実、白砂圭崇、花田

賢太郎；脇田隆字（ウイルス第二部）；鈴木哲朗（浜松医大）；

近藤昌夫、八木清仁（阪大薬）］ 

２.  抗ヒト Occludin モノクローナル抗体による in vivo HCV

感染への影響 

 樹立したラット抗ヒト Occludin モノクローナル抗体により、ヒト

肝キメラマウスの HCV 感染が完全に阻止できることを昨年度

報告した。今回さらに、HCV 持続感染ヒト肝キメラマウスに対

する影響を検討したところ、抗 Occludin 抗体により、血中

HCV 量が低下することがわかった。このことから、HCV の持

続感染状態の維持には、Occludin を介した HCV の侵入過
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程が重要であること示唆された。以上の結果から、Occludin

を標的とした抗 HCV 戦略の有効性がさらに示された。［深澤

征義、清水芳実、花田賢太郎；近藤昌夫、八木清仁（阪大

薬）］ 

３. コーヒー含有成分による HCV 感染阻害とそのメカニズム

の解析 

 これまでに、培養細胞感染系を用い、コーヒー抽出物およ

び含有成分に HCV 感染を阻害する活性があることを見出し

ている。さらに広範な検討の結果、カフェ酸に加えタンニン酸

も強く HCV 感染を阻害することが明らかとなった。これら化合

物がHCV 感染のどのステップを阻害しているのかを検討した

結果、両化合物ともウイルス粒子自体に作用し、その感染性

を失活させることがわかった。さらに、タンニン酸はウイルスゲ

ノム複製およびウイルス粒子分泌過程も阻害することが明ら

かとなった。コーヒーの摂取と肝がんの発症率は逆相関する

ことが知られている。肝がんの主要な原因である HCV 感染

自体に対しても、コーヒー含有成分が阻害効果を示すことか

ら、その関連が注目される。［深澤征義、白砂圭崇、花田賢

太郎；谷田以誠（順天堂大）；脇田隆字（ウイルス第二部）；鈴

木哲朗（浜松医大）］ 

４. B 型肝炎ウイルス（HBV）感染培養細胞系を用いた解析 

 HBV 感染細胞系を用いて、特に脂質関連代謝系に注目し

てさらに検討を進めている。新たに、ミリスチン酸による HBV

産生亢進、γ-リノレン酸による HBV 産生抑制が見出された。

GPR40 アゴニストである Medica16 により HBV 産生抑制が見

られたことから、高度不飽和脂肪酸による HBV 産生阻害は、

GPR40 を介する可能性も考えられた。また、微生物由来

ACAT2 特異的阻害剤により、HBV 産生阻害傾向が見られる

こともわかった。［深澤征義、鈴木咲帆、花田賢太郎；小林哲

幸（お茶大理）；渡士幸一、脇田隆字（ウイルス第二部）；田中

靖人（名市大）］ 

 

III．感染症に関わる宿主細胞因子の遺伝学的研究 

１. CRISPR single-guide RNA （sgRNA）ライブラリを用いた

志賀毒素関連因子探索のためのゲノムワイドスクリーニング 

 志賀毒素（ベロ毒素）はスフィンゴ糖脂質 Gb3 を受容体とし

て細胞内に侵入し、最終的に細胞死を引き起こす。以前レン

チウイルス CRISPR sgRNA ライブラリを用いたスクリーニング

により、遺伝子破壊で志賀毒素に耐性を示す遺伝子群を同

定している。本年度はこれらのうち２種類の遺伝子に関して、

以前作製したノックアウト細胞を用いて、さらなる解析を行っ

た。in vitro で Gb3 生合成活性を親株と比較したところ、片方

のノックアウト細胞では酵素活性の低下が見られたが、もう一

方では見られず、両遺伝子産物の作用点は異なることが示

唆された。またこれらの遺伝子のホモログに関しても、その一

部で Gb3 生合成への影響が見られたことより、ファミリーの間

で保存された機能であることが示唆された。［山地俊之、花田

賢太郎；関塚剛史、黒田誠（病原体ゲノム解析研究センタ

ー）］ 

２. CRISPR sgRNA ライブラリを用いた Subtilase cytotoxin 関

連因子探索のためのゲノムワイドスクリーニング 

 志賀毒素の他に腸管出血性大腸菌により産生される毒素

として Subtilase cytotoxin（SubAB）が知られている。SubAB

はシアロ糖鎖を受容体として細胞内に侵入し、細胞死を引き

起こす。以前この細胞死に対し上記の CRISPR sgRNA ライ

ブラリを用いて、遺伝子破壊で同毒素に耐性を示す遺伝子

群を同定している。本年度はそのうち 3 種類の遺伝子に関し

て、作製したノックアウト細胞を用いてさらなる解析を行った。

その結果１つのノックアウト細胞株において、糖蛋白質の糖

鎖構造が顕著に変化していることを明らかにした。このことか

ら、この遺伝子産物は糖鎖の生合成に関与していることが示

唆された。［山地俊之、花田賢太郎；関塚剛史、黒田誠（病

原体ゲノム解析研究センター）；八尋錦之助（千葉大・医）；

花松久寿、古川潤一（北海道大・医）］ 

３. スフィンゴミエリン合成酵素 SMS1/2 遺伝子の二重破壊

細胞株の樹立とクラミジア菌感染への影響 

 セラミド輸送蛋白質 CERT は哺乳動物細胞においてスフィ

ンゴミエリン合成に必要なセラミドを供給する。一方、偏性細

胞内寄生細菌である Chlamydia trachomatis は宿主細胞内

での増殖の際、CERT によるセラミド供給を必要とする。このこ

とから Chlamydia の増殖にスフィンゴミエリンの生合成も必要

であることが推測された。そこで哺乳動物において 2 種

類存在するスフィンゴミエリン合成酵素（SMS）１及び

２の二重破壊株を HeLa 細胞にて作製し、Chlamydia 感染

に対する影響を調べた。ところが予想に反して SMS 二重

破壊株は親株と同程度の Chlamydia 感染を示した。また

Chlamydia 自身がスフィンゴミエリンを生合成している

ことが示唆された。［立田由里子、山地俊之、熊谷圭悟、

酒井祥太、花田賢太郎］ 

４. VAP-A 及び B 遺伝子の誘導型二重破壊株の作製 

 VAP-A 及び B はオルガネラ膜間における脂質輸送におい

て重要な機能を果たしており、また HCV において複製に必

要であることがこれまで示唆されている。VAP-A/B の様々な

病原体感染に対する影響を検討するため、ノックアウト細胞

の樹立を試みた。VAP-A/B 遺伝子の二重破壊は増殖に影

響を及ぼすことが予想されるので、それでも解析が出来るよう、

CRISPR ノックアウト技術と Tet off 発現システムを組み合わせ

た誘導型ノックアウト細胞を樹立した。今後病原体感染研究

へと応用する予定である。［立田由里子、山地俊之、花田賢

太郎］ 
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５. 日本脳炎ウイルス（JEV）感染に関わる宿主因子のゲノム

ワイドスクリーニング 

 遺伝子のノックアウトまたは過剰発現により JEV に耐性を示

す宿主因子を同定するために、CRISPR/Cas9 システムによる

遺伝子ノックアウト系および CRISPR/Cas9 システムの変法で

ある遺伝子発現活性化系を用いて、ウイルス感染による細胞

死を指標としたゲノムワイドスクリーニングを行った。その結果、

2 つの実験系においてそれぞれ複数の候補遺伝子を同定す

ることができた。今後、これらの JEV に耐性を示す候補遺伝

子群についてノックアウト細胞および過剰発現細胞を作製し、

JEV への耐性を評価する予定である。［佐久間智理、山地俊

之、齊藤恭子、深澤征義、花田賢太郎；関塚剛史、黒田誠

（病原体ゲノム解析研究センター）；鈴木亮介（ウイルス第二

部）］ 

６. 黄熱ウイルス（YFV）サブゲノミックレプリコンの作製 

 YFV のゲノム複製に関わる宿主因子のスクリーニングに用

いるため、YFV ワクチン株（17D-204）のサブゲノミックレプリコ

ンプラスミドを構築した。当該プラスミドを鋳型として合成した

サブゲノミック RNA を培養細胞に導入し、レプリコン RNA の

複製が起こることを確認した。［齊藤恭子、深澤征義、花田賢

太郎；鈴木亮介（ウイルス第二部）；高崎智彦（神奈川県衛生

研究所）］ 

 

IV．スフィンゴ脂質に関する研究 

１. リン酸化による CERT と VAP の相互作用制御 

 セラミド輸送蛋白質 CERT は小胞体膜からゴルジ体膜へセ

ラミドを輸送する脂質輸送蛋白質である。CERT の 315 番目

のセリン残基（CERT S315）がリン酸化されると、CERT と小胞

体膜蛋白質 VAP との相互作用が増強され、セラミド輸送活

性が上昇する。しかし、そのリン酸化シグナルの実体につい

ては全く分かっていない。他の脂質輸送蛋白質のリン酸化

に関する文献情報から、スフィンゴ脂質の代謝調節に関

係する mTOR が CERT S315 のリン酸化を担っている可

能性が高いと判断された。しかし、mTOR の阻害剤を用

いて検討したところ、CERT S315 のリン酸化が抑制され

なかったことから、mTOR の関与は否定された。［熊谷圭

悟、花田賢太郎］ 

２. NMR 解析と細胞生物学的手法を用いた CERT の制御

機構の解明 

 CERT にはセリンリピートモチーフ（serine-repeated 

motif; SRM）と呼ばれる活性調節領域が存在する。この

領域が多重リン酸化されると、CERT のプレクストリン

相同（PH）ドメインに由来する PI4P 結合活性と、C 末

領域に由来する膜間セラミド輸送活性が同時に抑制され

る。我々は、PH ドメインと擬似的リン酸化 SRM

（PH-SRM(10E)）から成る欠損変異体を用いて NMR 解

析を行い、SRM(10E)と PH ドメインが相互作用すること

を明らかにした。また、この PH-SRM(10E)変異体では

PI4P 結合活性が低下し、細胞内における局在が変化する

ことを明らかにした。リン酸化された SRM が直接 PH ド

メインと相互作用して当該ドメインの活性を抑制し、ゴ

ルジ体から解離するというモデルを提唱した。［江川大地、

熊谷圭悟、花田賢太郎；杉木俊彦、藤原敏道（阪大）；児嶋

長次郎（横浜国大）；竹内恒（産総研）；嶋田一夫（東大）；高

橋栄夫（横浜市大）］ 

３. CERT と IncD の相互作用に関する研究 

 偏性細胞内寄生細菌である Chlamydia trachomatis は増

殖する際に宿主細胞由来のセラミドを必要とする。セラ

ミドの取り込みは C. trachomatis 封入体膜上の IncD 蛋白

質が CERT と結合し、CERT が封入体膜にリクルートさ

れることで成立する。我々は、IncD が CERT と結合する

ためには、IncD の様々な領域が協調的に作用することが

必要であることを明らかにした。［熊谷圭悟、花田賢太

郎；安藤秀二（ウイルス第一部）；Cherilyn Elwell, Joanne 

Engel（米国 UCSF）］ 

４. 新規 CERT 阻害剤開発：シード化合物の発見 

 我々はCERT阻害剤として低分子化合物HPA-12をすで

に開発している。HPA-12 は、CERT 分子中のセラミド結

合ドメインである START ドメインに結合することで

CERT 機能を阻害する。しかし、HPA-12 はセラミドに構

造が類似しているため、セラミドをリガンドとする

CERT 以外の因子にも影響する可能性が危惧された。そ

こで、セラミドとの構造類似性がない CERT 阻害剤の開

発に産官学連携で取り組んだ。すでに知られている

CERT START ドメインとセラミドとの共結晶構造を参考

にして、約 300 万種類の既存化合物をコンピュータ上で

ドッキング・シュミレーション探索した結果、セラミド

と同様な水素結合ネットワークを START ドメインと形

成すると予測されながらも、セラミドとの構造類似性の

ないシード化合物 SC1 を得た。SC1 と CERT START ドメ

インとの解離定数 Kd を表面プラズモン共鳴法（SPR）に

より測定し、Kd~10 M と低い親和性ではあるが、結合

性を確認できた。［花田賢太郎；小林修（東大）；中尾直

樹、鈴木誠、川崎祥平、半沢宏之（第一三共 RD ノバー

レ）］ 

５. 新規 CERT 阻害剤開発：シード化合物からの展開 

SC1 と CERT START ドメインとの共結晶を得て、その

X 線回折像の解析をしたところ、水素結合ネットワーク

形成はドッキング・シュミレーション予測の通りであっ

たがCERT STARTドメインの疎水性ポケットには空間が
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残されていることがわかった。SC1 から様々な誘導体を

デザインするにあたり、SC1 内の比較的複雑な構造のパ

ートを単純化するために、いくつかの SC1 類似体を化学

合成して検討し、目的に沿う誘導体シリーズを導いた。

これら誘導体シリーズから、CERT START ドメインとの

解離定数が 1 M 以下の新規化合物を複数得ることに成

功した。［花田賢太郎；上野雅晴、小林修（東大）；鈴木

誠、中尾直樹、川崎祥平、半沢宏之（第一三共 RD ノバ

ーレ）］ 

６. 新規 CERT 阻害剤開発：細胞レベルでの効果  

CERT START ドメインとの解離定数が 1 M 以下の新

規化合物に関して、細胞レベルでの CERT 阻害活性を評

価する目的で放射性セリンを用いたスフィンゴミエリン

代謝標識解析を行った。その結果、これら化合物を培地

に 1 M 添加すれば HeLa 細胞中の CERT 活性が有意に阻

害されることが明らかとなった。［江川大地、酒井祥太、

熊谷圭悟、花田賢太郎］ 

 

V．感染症対策に資する培養細胞の研究 

１. Vero 細胞ゲノムにおけるサル内在レトロウイルス（SERV）

の配列決定 

 三つの Vero 細胞亜株（JCRB0111, ATCC CCL-81, Vero 76）

のゲノム配列およびアフリカミドリザル（AGM）ゲノムドラフト配

列との間の比較解析から、Vero 細胞ゲノムに 84 箇所の

SERV 挿入位置を見つけ、そのうちの 83 箇所は三細胞亜株

間で一致していることを昨年度までに明らかにしており、本

年度はそれら SERV 配列の中でユニークな PCR プライマー

が設計可能であった 12 か所の SERV をそれぞれ増幅して配

列を決定した。2 か所の SERV 配列はレトロウイルスとして見

かけ上無傷で全長の配列を有していた。［佐久間智理、山地

俊之、花田賢太郎；関塚剛史、黒田誠（病原体ゲノム解

析研究センター）；池田昌輝、長田直樹（北大）；笠井文

生（医薬健栄研）］ 

２. Vero 細胞ゲノムに見出されたレトロウイルス様配列の分

子系統樹解析 

Vero 細胞ゲノム中に見出された無傷で全長のレトロウイル

ス様配列と他の非ヒト霊長類の SERV の配列および感染性サ

ルレトロウイルスの配列との間で分子系統樹解析を行ったと

ころ、Vero 細胞ゲノムに見出された配列は、旧世界サルの

SERV に近い位置にあり、感染性サルレトロウイルスとは別の

Clade にマップされた。この結果から、Vero 細胞ゲノム中に見

出されたレトロウイルス様配列は、当該細胞樹立の以前にす

でにゲノム中に内在していた SERV に由来すると結論された。

［佐久間智理、山地俊之、花田賢太郎；関塚剛史、黒田

誠（病原体ゲノム解析研究センター）；池田昌輝、長田直

樹（北大）］ 

３. Vero 細胞の品質管理上の考察 

ワクチン生産の細胞基材として使用される Vero 細胞の品

質管理に関し、上述した SERV の解析結果をもとにいくつか

の考察を行った。先ず、Vero 細胞の SERV は通常の培養や

継代をする限りにおいてレトロトランスポジションを起

こさないことが強く示唆され、このことは細胞の品質安定

性の見地から望ましい性状と考察された。一方、SERV から

感染性粒子を得た実験例はまだないものの、Vero 細胞ゲノ

ムの SERV の一部はレトロウイルスとして見かけ上無傷で全

長の配列を有することから、ワクチン製剤中に SERV 由来の

感染性因子のないことを今後も製造過程で確認する必要性

を考察した。［佐久間智理、齊藤恭子、山地俊之、花田賢太

郎；関塚剛史、黒田誠（病原体ゲノム解析研究センター）；

池田昌輝、長田直樹（北大）；笠井文生（医薬健栄研）］ 

４. Huh7.5.1-8 細胞と Vero 細胞におけるフラビウイルス産生

の比較解析 

HCV 高 感 受 性 を 指 標 に 分 離 さ れ た ヒ ト 肝 癌 由 来

Huh7.5.1-8 細胞は、Vero 細胞（JCRB9013 株）と比べて、JEV 

（Nakayama 株）の感染初期から培養上清の感染力価が高く、

細胞死がより早期に起こることを見出している。感染細胞培

養上清中のゲノム RNA を定量し、ゲノム 1 コピー当たりの感

染力価を求めたところ、両細胞間で大きな差はなかった。し

たがって、Huh7.5.1-8 細胞培養上清の高力価は、Vero 細胞

よりも多くの感染性ウイルス粒子が放出されているためと考え

られた。また JEV のみならず、YFV ワクチン株（17D-204）の

感染時にも、Huh7.5.1-8 細胞は Vero 細胞よりも高いウイルス

産生能と早期の細胞死を示した。このような Huh7.5.1-8 細胞

の特徴は、新たなフラビウイルスの検出・分離や、プラークア

ッセイの改良に有用と考えられる。［齊藤恭子、深澤征義、白

砂圭崇、花田賢太郎；鈴木亮介、脇田隆字（ウイルス第二

部）；小西英二（前阪大微研）］ 

 

Ⅵ．病原体感染時におけるリピドーム変化に関する研究 

１. ポリオウイルス感染におけるリピドーム変化の解析 

 ポリオウイルス感染における宿主細胞の脂質分子種の量的

質的変化をリピドミクス解析により調べた。宿主細胞には、ヒト

胎児横紋筋肉腫（RD）細胞および HeLa 細胞を、ウイルス感

染にはポリオ疑似ウイルス（PV1pv）を用いた。RD 細胞、

HeLa 細胞どちらにおいても、PV1pv 感染 7 時間後に、ホスフ

ァチジルコリン、ホスファチジルイノシトール（PI）、コレステロ

ール量が有意に増加することを見出した。特に、PI の増加量

は他の脂質に比べて顕著であった。ポリオウイルスの複製に

PI-4-モノリン酸（PI4P）が重要であることがこれまでに数多く

報告されているが、PI4P の前駆体である PI の関与について
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は全く知見がなかったため、今後ポリオウイルス感染におけ

る PI の役割について評価する予定である。［酒井祥太、花田

賢太郎；有田峰太郎（ウイルス第二部）] 

 

レファレンス業務 

Ⅰ．伝達性海綿状脳症（TSE）検査 

１. 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行っている国内の検査機関に対

して、厚生労働省 医薬・生活衛生局 生活衛生・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イ

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

施してきた。平成２８年度実施分の試験結果に基づいて、一

部の検査機関に対しての再試験等の指示が監視安全課か

らあり、監視安全課ならびに検査機関と調整しつつ、平成２９

年度に再試験を行った。試験結果等を監視安全課へ報告し

た。本事業は平成２４年度から毎年実施しており、これを以て

事業を完了した。［萩原健一、中村優子、花田賢太郎；飛梅

実、片野晴隆、長谷川秀樹（感染病理部）］ 

２. TSE 行政検査・確認検査（ウエスタンブロット法）の担当 

 TSE 行政検査・確認検査体制を通年維持した。また、試薬

等の品質と検査手技の管理を目的として、過去の BSE 陽性

ウシおよび陰性ウシを模擬検体とする内部精度管理試験を

行った（平成２９年９月、平成３０年２月実施）。ならびに、検

査感度の標準品であるスクレイピープリオン感染マウス脳（北

大検査担当と共通の標準品）を更新し、異常型プリオン蛋白

質の含量が従前の標準品と合致することを確認した（平成２９

年８月）。以上の試験データ一式を厚生労働省 医薬・生活

衛生局 生活衛生・食品安全部 監視安全課へ報告した。

［萩原健一、中村優子］ 

 

その他 

１.  （独）医薬品医療機器総合機構 GLP 専門協議の専門

委員［花田賢太郎］ 

２.  厚生労働省医薬・生活衛生局生活衛生・食品安全部 

牛海綿状脳症の検査に係る専門家会議委員［萩原健一］ 

３. 食品安全委員会プリオン専門調査会 専門委員［中村優

子］ 

４. 機器管理運営委員会機器の管理と運用 

 戸山庁舎の MALDI-飛行時間型質量分析機（AXIMA-QIT）

および  トリプル四重極リニアイオントラップ型質量分析機

（3200QTRAP）の保守・運用を行い、また、適切な節電対策を

講じた。また、機器のトラブルへの対処とともに、プロテオーム

研 究 に 必 須 な デ ー タ ベ ー ス 検 索 ソ フ ト を 管 理 し た 。

3200QTRAP を用いたリピドミクス解析を行う基盤を構築した。

本リピドミクス手法を用いて、ウイルス第二部第二室、細菌第

一部第三室、同第六室、寄生動物部第一室等と部横断的な

共同研究を開始した。［萩原健一、酒井祥太、花田賢太郎］ 

５. アウトリーチ 

(1)新学術領域研究「細胞機能を司るオルガネラ・ゾーン

の解読」キックオフシンポジウム（2017.10.5、東京）

にて小胞体膜連携ゾーンを介した脂質輸送に関して

講演した。[花田賢太郎；下嶋美恵（東工大）；加藤

薫（産総研）] 

(2)大学生及び大学院生を主な対象に「哺乳動物細胞にお

ける膜脂質のオルガネラ間選別輸送」の講演をした

（東京工業大学・生命理工学フロンティア第四・オ

ープンセミナー、2017.12.22）。[花田賢太郎] 

(3)薬学部一年生を対象にした早期体験実習として座学

研修「感染予防医薬：ワクチン」と施設見学を行っ

た（2017.11.22）。[花田賢太郎;阿戸学（感染制御

部）；多屋馨子（感染症疫学センター）；棚林清（バ

イオセーフティー管理室）] 

(4)国立感染症研究所戸山庁舎一般公開において、一般入

場 客 を 対 象 と し た 遺 伝 子 ツ ア ー 等 を 行 っ た

（2017.9.30）。［佐久間智理、江川大地、立田由里子

鈴木咲帆、酒井祥太、齊藤恭子］ 
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