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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 research（橋渡し研究）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尐」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、原虫・寄生虫やプリオ

ンなど、多種多様な病原体感染症に関する研究、免疫機

能に関する研究、さらに、骨髄造血機構に関する研究を

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. インフルエンザに関する研究 

3. C 型肝炎ウイルス（HCV）感染に関する研究 

4. 新規モノクローナル抗体を用いた A 型肝炎ウイル

ス（HAV）抗原捕捉 ELISA 系および HAV 抗体検出

系に関する研究 

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．原虫・寄生虫感染症 

1. マンソン住血吸虫感染防御に関する研究 

IV．プリオン病 

1. 異常プリオン蛋白質の免疫系における増殖・伝播機

構の研究 

V．免疫機能に関する研究 

1. プレ B 細胞受容体の機能に関する研究 

2. 抗体産生Ｂ細胞分化における BILL カドヘリンの機

能に関する研究 

3. 腸管上皮細胞に発現するカドヘリン・ファミリー分

子と病原体細胞侵入機構に関する研究 

品質管理に関する業務 

国際協力関係業務 

研修業務 

共同利用機器管理 

人事では、平成 22 年 5 月 01 日に免疫部第一室研究員と

して寺原 和孝（前職：第一室任期付研究員）、平成 22

年 9 月 01 日に免疫部第四室長として高橋 宜聖（前職：

主任研究官）が任用された。 

 

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）HIV-1 増殖制御のためのレンチベクターの開発 

野生型麻疹は SLAM（CD150）を受容体とし、活性化

記憶 T 細胞や樹状細胞に効率よく感染する。そこで、HIV

増殖抑制性レンチウイルスをこのような活性化細胞に選

択的に感染させるため、麻疹ウイルス envelope（F タン

パクと H タンパクの融合欠損型）被覆レンチウイルスを

作製した。この組換えレンチウイルスが SLAM 陽性細胞

に選択的に感染すること、汎用されている水疱性口内炎

ウイルス（VSV）と比較して、活性化ヒト末梢血単核細

胞（PBMC）あるいは樹状細胞から CD4 陽性 T 細胞への

感染伝播系における HIV 増殖抑制効果が高いことが示

された。[渋沢謙太郎（エイズ予防財団リサーチレジデン

ト）、柳 雄介（九州大学医学研究院）、寺原和孝、小林

和夫、横田恭子] 

 

（２）CC ケモカイン受容体（CCR）5 を補助受容体とす

る HIV-1 の選択的増殖機構の解析 

HIV-1初期感染におけるR5型HIV-1の選択的増殖機構

を明らかにするため、ウイルス粒子との膜融合アッセイ

系を用いて X4 型と R5型 HIV-1の細胞侵入効率を比較し

た。膜融合過程は補助受容体の発現頻度とほぼ合致した。

更に、CD4+T 細胞を CCR5 陽性細胞に純化して解析した

結果、R5 型 HIV-1 が X4 型 HIV-1 よりも侵入過程の進行

は早いものの、最終的な侵入効率は同等で、感染 40 時間

後の逆転写から integration までの過程に大きな違いはな

いことが明らかとなった。しかしながら、X4 型・R5 型

HIV-1 を同時に感染させた場合は、それぞれのウイルス

の integration までの過程が異なることが示唆されている。

[寺原和孝、石毛真行（熊本大学エイズ学研究センター博

士課程）、田中勇悦（琉球大医学部）、小林和夫、横田恭

子] 

 

（３）HIV 感染 CD4+T 細胞を単一細胞レベルで解析する

技術の開発 

ヒト体内での CD4+T 細胞は様々な分化活性化段階に

あり、HIV-1 の侵入から integration、転写等の感染過程は

それにより大きく左右される。しかしながら、現時点で

は細胞を集団としてしか解析することができないため、

HIV 潜伏感染機構の解明には限界がある。そこで、竹山

教授らの開発した Capillary PCR の技術を応用し、単一細

胞レベルで HIV 感染の進行状態を検出する系を確立す

ることを目指して共同研究を開始し、予備実験が進行中

である。[鈴木元臣（早稲田大学、実習生）、寺原和孝、

モリテツシ（早稲田大学理工学術院・国際教育センター、

協力研究員）、竹山春子（早稲田大学先進理工学部生命医

科学科）、横田恭子] 

 

（４）CD4+T 細胞の分化段階におけるマイクロ RNA 発

現パターンの解析 

マイクロ RNA（miRNA）は核内前駆体からプロセスさ

れてできる約 22 塩基の小分子 RNA で、 PTGS

（Post-transcriptional gene silencing）に関与する。これま

でに、CD4+T 細胞の分化段階の違いによる miRNA 発現

パターンをアレイ解析し、特にナイーブやセントラルメ

モリー分画の CD4+T 細胞に強発現する miRNA を同定し

た。そのうち、分化早期に発現の高い miRNA を選択し、

レンチウイルスベクターを作製して CEM 細胞に導入し

た。これらの高度 miRNA 発現 CEM クローンおよび異な
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る活性化状態にある初期培養 T 細胞において、明らかな

HIV-1 増殖抑制効果を示す分子を検索している。[光木裕

也（エイズ予防財団リサーチレジデント）、山本拓也（米

国国立衛生研究所ワクチン研究センター、協力研究員）、

横田恭子] 

 

（５）HIV-1 感染による麻疹ウイルス感染増悪機構の解

析 

HIV-1 感染小児で麻疹ウイルス（MV）感染が重篤化す

ることが知られている。我々は、健常人 PBMC に HIV-1

と野生型 MV を重複感染させた時、MV 単独よりも MV

感染細胞の頻度が増加することを観察した。そこで、

HIV-1 感染 5 日後の CD4+T 細胞における MV 受容体

SLAM の発現について詳細に検討した結果、HIV-1 感染

とその後のウイルス増殖に依存して CD4+T 細胞での

SLAM 発現が高まることが明らかとなった。これには、

サイトカインよりもむしろ HIV 感染細胞と非感染細胞

との相互作用が重要であることが示唆された。[光木裕也

（エイズ予防財団リサーチレジデント）、柳 雄介（九州

大学医学研究院）、竹田 誠（ウイルス第三部）、寺原和

孝、小林和夫、横田恭子] 

 

（６）HIV-1-Nef によるマクロファージ自然免疫機能の

撹乱とエイズ病態 

Nef 発現に伴い単球由来マクロファージ（MDMf）の

TLR5 と IL-10Rの mRNA 発現は低下したが、タンパク

発現はどちらも低かった。そこで、Nef 欠損あるいは野

生型 HIV-1 を MDMf に感染させ、IL-10Rのシグナル分

子 STAT-3のリン酸化や IL-10のサイトカイン産生抑制効

果について解析した。これらの HIV-1 感染細胞において

STAT-3 のリン酸化に差はなく、IL-10 による IL-8 や

MIP-1産生に関してはNefを欠如したHIV感染によりそ

の抑制効果を失っていた。従って、HIV-1 感染時の Mf

の自然免疫機能は Nef の有無によって様々に修飾されう

ることが示唆された。[横田恭子、渋沢謙太郎・光木裕也

（エイズ予防財団リサーチレジデント）、小林和夫、寺原

和孝] 

 

（７）HIV-Nef 発現による免疫不全発症の解明 

HIV-Nef 発現による T 細胞免疫への影響を明らかにす

るため、OVA 特異的 T 細胞抗原受容体トランスジェニッ

クマウス（TGM）と、コクサッキ―・アデノウイルス受

容体 TGM をかけあわせた double TGM を作成した。この

マウスより精製したCD4+T細胞にNef発現アデノウイル

スを感染させ、FACS を用いて Nef 発現 T 細胞を分離後

個体に移入し、T 細胞機能を検討した。その結果、Nef

発現細胞は、非発現細胞と比べ抗原刺激に対する活性化

が低下し、T 細胞遊走活性障害、また、所属リンパ節へ

の移動も抑制された。さらに、Nef 発現により、二次応

答における CD4+T 細胞のヘルパー機能が低下すること

が示された。しかしこれらの T 細胞の異常は Nef による

CD4 発現抑制とは無関係であり、MHC クラス I 分子およ

び CD28 分子の表面発現に差は認められなかった。これ

らの結果から、Nef 発現により CD4+T 細胞の抗原刺激に

対する活性化が低下し免疫不全の要因の一つとなる可能

性が示唆された。[藤猪英樹（慶應大学医学部、協力研究

員）、阿戸 学、高橋宜聖、横田恭子、竹森利忠（理化学

研究所免疫・アレルギー科学総合研究センター）] 

 

（８）ヒト化マウスを用いた HIV 感染小型動物モデルの

確立、ならびに in vivo における HIV 感染機構の解析 

重症免疫不全マウス（NOD/SCID/Jak3 KO）の肝臓に

ヒト臍帯血由来造血幹細胞を移植してヒト化マウスを作

製し、マウス体内でおこるヒト T 細胞の分化と活性化の

特徴が明らかとなった。このヒト化マウスに EGFP 発現

X4 型 HIV-1 あるいは DsRed 発現 R5 型 HIV-1 を単独ある

いは両者同時にチャレンジして感染細胞の分布を細胞自

動解析（FACS）した。X4・R5 型 HIV-1 を同時にチャレ

ンジした場合、X4 型 HIV-1 単独チャレンジ群と比較して、
CXCR4+CCR5+ CD4+ T 細胞における X4 型 HIV-1 の感染・

複製が抑制されることを認めた。生体内における X4 型

および R5 型 HIV-1 の感染・複製様式、全身分布の違い

については更なる検討が必要である。[石毛真行（熊本大

学エイズ学研究センター博士課程）、池野翔太（東京理科

大学、実習生）、小林和夫、岡田誠治（熊本大学エイズ学

研究センター）、横田恭子、寺原和孝] 

 

（９）腸管粘膜における HIV-1 特異的細胞傷害性 T 細胞

（CTL）の誘導機構に関する解析 

腸管粘膜におけるHIV-1抗原特異的CTLの誘導につい

て、パイエル板の重要性を明らかにすることを目的とし

ている。本解析はマウスを用い、粘膜における抗原特異

的 CTL の誘導に有用とされている DNA プライム法、な

らびにパイエル板への侵入性の異なる HIV-1 Gag 発現

Salmonella typhimurium の経口投与法の併用について検

討中である。[寺原和孝、石毛真行（熊本大学エイズ学研

究センター博士課程）、渋沢謙太郎（エイズ予防財団リサ

ーチレジデント）、小林和夫、横田恭子] 

 

（１０）サルエイズ（SIV）ワクチンモデルにおけるヘ

ルパーT 細胞機能の解析 

新たなエイズ予防ワクチンとして注目を浴びているセ

ンダイウイルスベクターを用いた CTL 誘導型ワクチン

の多機能性ヘルパーT 細胞（HTL）誘導効果について解

析を進めている。これまで、SIV 感染サルの慢性持続感

染期の末梢血リンパ球を用いた解析から、SIV 複製抵抗

性を示すハプロタイプ A 共有群では HTL・CTL ともに

多機能性レベルは高く、SIV 複製抵抗性を示さないハプ

ロタイプ J 共有群では両 T 細胞ともに多機能性レベルは

低いことが明らかとなった。すなわち、HTL の多機能性

レベルは、ウイルス複製制御レベルならびに CTL の多機

能性レベルと関連することが示された。[寺原和孝、光木

裕也（エイズ予防財団リサーチレジデント）、俣野哲朗（東

京大学医科学研究所・国立感染症研究所エイズ研究セン

ター）、横田恭子] 

 

（１１）T 細胞疲弊化分子に対するモノクローナル抗体

の作成 

慢性感染症では持続的抗原刺激によりサイトカイン産

生や増殖能が低下した疲弊化 T 細胞が高頻度に出現し、

この疲弊化は HIV-1 感染における病態形成に重要な役割

を果たす。そこで、代表的な疲弊化マーカーに対するモ

ノクローナル抗体を作製することを目的として、2B4、

CD160、BTLA 等の分子を発現する CHO あるいは A20.2J

細胞株を樹立した。これらの細胞を免疫して血中抗体価

が上昇したマウスの脾臓よりハイブリドーマを作製した。

抗体陽性クローン候補を選択し、その活性について検討

中である。[和久津亞弓（北里大学、実習生）、大西和夫、

山本拓也（米国国立衛生研究所ワクチン研究センター、

協力研究員）、小林和夫、横田恭子] 

 

２．インフルエンザに関する研究 

（１）H5N1 高病原性鳥インフルエンザ高感度検出系の

確立 
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免疫部で作成した抗 H5-HA マウスモノクローナル抗

体を用いて H5 特異的なサンドイッチ ELISA 法を確立し

た。標準 HA 抗原をもとにワクチン溶液中の HA 抗原量

を定量した結果、この ELISA 法はワクチンの品質管理に

有用であると判断された。また、東洋紡（株）が独自の

技術で開発した化学発光による抗原検出簡易装置に我々

のモノクローナル抗体を応用して H5N1 高病原性鳥イン

フルエンザ診断キットを共同開発した。その感度や特異

性を検討した結果、市販品よりも更に高感度で特異性の

高い H5-HA 検出キットであることが明らかとなった（特

許申請予定）。[横田恭子、大西和夫、三澤修平（東洋紡

敦賀研究所）小林和夫、影山 努・板村繁之（インフル

エンザ研究センター）] 

 

（２）新型インフルエンザ（2009 H1N1/pdm）ウイルス

を特異的に認識するマウスモノクローナル抗体のエピト

ープ解析 

平成 21 年度において、新型インフルエンザウイルスを

特異的に認識するマウスモノクローナル抗体を作製し、

メーカーとの共同で迅速診断免疫クロマトキットを開発

した。平成 22 年度では、本キットに使用している２種類

の抗体について、結合するエピトープ構造の解析を行っ

た。[高橋宜聖、飛梅 実・佐多徹太郎（感染病理部）、

小林和夫] 

 

（３）インフルエンザウイルスの感染防御に寄与する肺

記憶 B 細胞に関する研究 

インフルエンザウイルス経鼻投与後の肺において、記

憶 B 細胞が長期に渡り維持され、感染防御に寄与するこ

とを見いだした。記憶 B 細胞の発現遺伝子を網羅的に解

析した結果、脾臓記憶 B 細胞と類似した遺伝子発現パタ

ーンを示す一方で、発現量の大きく異なる分子の存在が

明らかとなった。感染防御における機能的役割の解析を

行うため、遺伝子欠損マウスを作製した。[高橋宜聖、小

野寺大志、阿戸 学、横井勇祐・八村敏志（東京大学農

学生命科学研究科、研究生・准教授）、小林和夫] 

 

（４）インフルエンザ不活化全粒子ワクチンに含まれる

ウイルス RNA による液性免疫記憶の活性化機構に関す

る研究 

インフルエンザ不活化全粒子ワクチンに含まれる一本

鎖 RNA は、抗体産生賦活作用を有すると考えられてい

るが、その作用メカニズムは不明である。インフルエン

ザウイルス RNA が記憶 B 細胞の再活性化に果たす役割

を検証するため、Toll-like receptor（TLR）からのシグナ

ルを欠如したマウスを用いて記憶 B細胞応答の変化を解

析した。その結果、野生型の記憶 B 細胞は、T 細胞非存

在下でも迅速にウイルス粒子に応答することが可能であ

る一方で、TLR シグナルを欠損した記憶 B 細胞では、T

細胞非存在下でのウイルス粒子への応答性が完全に消失

することが明らかとなった。[小野寺大志、相澤竜太郎（日

本大学生物資源科学研究科、研究生）、高橋宜聖、小林和

夫] 

 

（５）ワクチン接種者で誘導された新型インフルエンザ

（2009 A/H1N1pdm）ウイルスに結合するヒトモノクロー

ナル抗体の作製 

ワクチン接種で誘導される抗体の結合部位や交差反応

性を詳細に解析するため、ワクチン接種者の末梢血細胞

から H1N1/pdm に特異的に結合する B 細胞を分離し、こ

の単一 B 細胞から抗体 IgH/L 遺伝子をクローニングした。 

このヒト抗体遺伝子を細胞株に発現させることにより、

H1N1/pdm のヘマグルチニンに結合するヒトモノクロー

ナル抗体を得ることに成功した。[高橋宜聖、福原芳織（玉

川大学、実習生）、阿戸 学、西村秀一（国立病院機構仙

台医療センター）、信澤枝里（インフルエンザウイルス研

究センター）、小林和夫] 

 

（６）ウイルス感染に対する宿主抵抗因子に関する研究 

 インフルエンザウイルス感染に際し肺胞上皮由来人細

胞株 A549 は感受性であり感染ウイルスを排除できずに

死滅する。しかし気管上皮由来細胞株 NCI-H292 は 24 時

間で感染ウイルスを排除し回復する。ウイルス感染によ

り interferon(IFN) をはじめ宿主側抵抗遺伝子が誘導され

る状況を網羅的に解析した。細胞によるウイルス感染に

対する反応性の違いを宿主抵抗因子の観点から検討して

いる。[大島正道、戸高玲子（非常勤職員）、清水一史（日

大医学部ゲノムセンター、客員研究員）] 

 

（７）インフルエンザ誘導性の劇症肺炎の好中球機能に

よる発症メカニズムの解明 

インフルエンザウイルス感染症による致死率の高い劇

症呼吸器障害は、感染時において好中球の急激かつ大量

の肺への浸潤によって引き起こされる。これまでの研究

成果から、劇症肺炎の発症には、好中球の主要因子であ

るミエロペルオキシターゼ（MPO）の関与が示唆される。

そこで感染肺における好中球および MPO 活性に着目し

て肺炎発症メカニズムの解明を目指している。[菅又龍一

（千葉大学大学院医学研究院、協力研究員）、富澤一夫（国

立国際医療研究センター、協力研究員）、戸高玲子（非常

勤職員）、鈴木和男（千葉大学大学院医学研究院、客員研

究員）、大島正道] 

 

（８）インフルエンザウイルス共通エピトープの性状解

析 

インフルエンザウイルスの型共通抗原を幅広く認識す

る抗体の存在が最近明らかとなってきている。本研究で

は、ヘマグルチニン（HA）分子上のエピトープ群をバイ

オインフォマティクス的手法により網羅的に解析し、有

望な型共通エピトープを探索して分子免疫学的な性質を

明らかにし、ワクチンや診断薬の設計に寄与する事を目

的としている。まず、HA 分子について独自の配列情報

および文献情報データベースを構築した。このデータベ

ースについて、立体構造解析、分子動力学的解析、B 細

胞エピトープ予測などのバイオインフォマティクス手法

を用いることにより候補エピトープ群の網羅的な探索を

開始した。その結果、型共通エピトープは HA2 に集中し

ており、N50-D90 領域に集中する傾向がある事が確認さ

れた。今後この領域（HA2:N50-D90）のアミノ酸配列特

性・立体構造を精査してインフルエンザウイルスを型共

通的に認識するモノクローナル抗体の作製を試みる。こ

れにより、汎用性に富んだ全 HA 型指向型のウイルス検

出システムを構築する事が出来、さらに、共通エピトー

プの性状をワクチン設計に応用する事が期待される。[大

西和夫、影山 努（インフルエンザウイルス研究センタ

ー）、横田恭子] 

 

３．C 型肝炎ウイルス（HCV）感染に関する研究 

（１）HCV 感染に関する研究 

C 型肝炎患者血液中及び肝組織内に HCV ウイルス

short RNA が存在しその量比がウイルスの感染性、活動

性と逆相関することを明らかにし発表した  (J Viral 

Hepatitis 13(11):746-55, 2006)。この short RNA 産生維持機

構の解析を通してウイルス複製のメカニズムを解析し、
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効率よいウイルス細胞培養系を確立する。C 型肝炎治療

におけるインターフェロン（IFN）の治療効果判定に short 

RNA が有用か調べた。short RNA の量比はウイルスの感

染性、活動性と逆相関し IFN 治療効果判定の有用な基準

となることが明らかとなった。今後、short RNA の産生

メカニズムについて検討する。[大島正道、戸高玲子（非

常勤職員）、清水洋子（神戸大学大学院医学研究科、客員

研究員）、土方美奈子（国立国際医療研究センター）、吉

倉 廣（CODEX）]  

 

（２）HCV 持続感染における RNA 干渉機構の解析 

HCV による肝疾患の進行を防ぐ有効手段は、慢性肝炎

の段階でウイルスを排除することであるが、HCV 持続感

染成立機構が明らかになっていないことが大きな障害と

なっている。また、ウイルス envelope アミノ酸の易変異

領域の存在によって HCV が宿主の免疫監視機構から逃

れていると考えられるため、最も有効な予防法と考えら

れてきた HCV ワクチン開発は暗礁に乗り上げている。

一方、ウイルスの抑制や排除機構として、RNA 干渉が機

能していることを示唆する結果が Dicer の発現抑制によ

る抗ウイルス応答の低下などの実験から示唆されている。

従って、RNA 干渉の研究は HCV 持続感染成立機構を解

明する上で最も期待されるアプローチの一つであると考

えられる。近年、我々によって発見された Translin/TRAX

複合体が、siRNA を取り込み、相補的な RNA を切断、

破壊する RISC (RNA-induced silencing complex) の構成蛋

白であることが明らかにされた。このような背景から、

HCV 持続感染と RNA 干渉に係る宿主因子の役割に焦点

を当てた基盤的研究を実施した。実際、HCV 持続感染株

において、Translin/TRAX 複合体の急激な発現上昇が予

備実験で確認された。HCV 持続感染の成立は、宿主内で

ウイルスの増殖が一定の制御を受けている現象と捉える

ことができるため、持続感染の分子機構が明らかになれ

ば、慢性肝炎の段階でウイルスを排除する戦略が可能に

なり、肝硬変から肝細胞がんという病態悪化の予防に大

きな進展が期待される。[深澤征義（細胞化学部）、石田

礼子（協力研究員）、葛西正孝] 

 

４．新規モノクローナル抗体を用いた A 型肝炎ウイルス

（HAV）抗原捕捉 ELISA 系および HAV 抗体検出系に関

する研究 

HAV は糞口感染によって伝播し、飲食店を介した感染

や海外渡航者の感染がみられることから HAV 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。2009

年から欧州やオーストラリア連邦および大韓民国で

HAV 集団感染が急速に増加しており、2010 年には国内

においても顕著な増加傾向を認めている。HAV 感染予防

対策の基礎となる感染診断法、特に実際の診断の殆どを

占める血清 IgM 抗体検査法について、流行 HAV 株に対

する診断有用性の科学的根拠を示し、その性能を向上さ

せることが必要である。本研究では、これまで上市され

ている HAV 抗体診断キット（IgM 型ならびに IgG 型）

の一部についてその性能を検討した結果、その良好な成

績を確認しているが、新規国内流行株についての感度・

特異性についての研究は未だに不十分でありその検討を

進めている。また、新規に確立した抗 HAV モノクロー

ナル抗体を用いた HAV エピトープの解析と HAV 抗原捕

捉 ELISA 系の構築・改良を進めている。[望月康子（筑

波大学大学院生命環境科学科、研究生）、清原知子・石井

孝司（ウイルス第二部）、小林和夫、大西和夫] 

 

II．細菌感染症 

１．抗酸菌感染症に関する研究 

（１）抗酸菌における sliding motility と細胞侵入能の関

連性 

抗酸菌は菌体表面に厚い脂質の層を持ち、これにより

増殖に伴って表面を広がる sliding 能を示す。これまで環

境常在の抗酸菌で sliding 能が報告されていたが、我々は

結核菌群も sliding することを確認した。ランダム変異挿

入により sliding 能欠損変異株を複数得たが、これらは全

て非貪食系細胞への取り込みが低下しており、sliding を

引き起こす菌体表面の性質が細胞接着や侵入においても

有利に働いている可能性が考えられる。[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] 

 

（２）潜在性結核菌感染症 

 多くの活動性成人結核は潜在性結核菌感染に起因する。

潜在性結核菌感染者は全世界人口の約 30％であり、結核

対策に重要である。潜在性結核菌感染における休眠菌の

制御系を分子生物学的に解析した。休眠期抗酸菌関連蛋

白質を抗原として、潜在性結核菌感染の血清診断を試み

た。血清抗抗酸菌 DNA 結合蛋白質 1（MDP1）や Ag85-IgG

抗体価は潜在性（治癒後）結核患者で活動性結核に比し、

有意に高値を示した。潜在性結核菌感染症の血清診断で

結核菌由来 MDP1 や Ag85 抗原は有用と考えられる。[小

林和夫、岡 真優子・仁木満美子・松本壮吉（大阪市立

大学大学院医学研究科）、北田清悟・前倉亮治（国立病院

機構刀根山病院）] 

 

（３）Mycobacterium avium complex（MAC）感染症の迅

速血清診断 

 MAC 感染症は「臨床所見（画像、経過）および微生

物学的検査」を総合的に考慮し診断される。このため、

確定診断に長期間（１ヵ月以上）を要することが多い。

多施設臨床試験結果から、MAC 特異抗原（糖脂質ペプ

チド）を用いたヒト血清抗体検出による診断の感度：84%、

特異度：100%であることが判明し、迅速・簡便血清診断

（所要時間：約 3 時間）として有用であり、体外診断用

医薬品として製造販売承認された。また、この血清診断

は非侵襲性検査として喀痰陰性、気管支内視鏡検査陽性

MAC 感染症の診断にも有用であった（感度：79%、特異

度：96%）。[小林和夫、北田清悟・前倉亮治（国立病院

機構刀根山病院）] 

 

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宿主好中球機能修飾 

劇症型溶血性レンサ球菌感染症は、いったん発病する

と急速に進行し、ショック症状、多臓器不全などを伴う、

致死率の高い重篤な感染症である。主たる劇症型感染起

因菌である Streptococcus pyogenes について、劇症感染患

者分離株および非劇症感染患者分離株を収集し、ヒトの

急性細菌感染防御機構の中心的役割を担う細胞群である

好中球の防御能を解析した。その結果、劇症型感染患者

分離株のみに認められる csrS 遺伝子変異によって、病原

因子である溶血毒素ストレプトリシン O（SLO）や IL-8

を分解するセリンプロテイナーゼ ScpCの発現が増強し、

好中球への直接傷害を増強することと感染局所への好中

球走化を抑制することが明らかになった。一方、劇症型

感染患者分離株のみに認められる、別の遺伝子発現調節

因子をコードする rgg 遺伝子の変異によっては、SLO の

上昇は認められるが、ScpC の発現上昇は認められず、好

中球傷害は起こるが、遊走は抑制しないことが明らかに



免疫部 

なった。マウスモデルを用いて病理学的に解析した結果、

csrS 変異株の感染によって、感染部位での炎症細胞の欠

如と菌の蓄積が認められる一方、rgg 変異株の感染組織

では、好中球を主とする炎症細胞の浸潤と菌の蓄積が共

に認められた。以上より、劇症型レンサ球菌感染症起因

菌の遺伝子変化によって、病原因子発現パターンが異な

り、感染局所での好中球防御能を様々に障害する結果、

感染部位での特異な病態を伴う劇症型感染を惹起する可

能性が示唆された。[阿戸 学、松村隆之、池辺忠義・大

西 真（細菌第一部）、長谷川秀樹（インフルエンザウイ

ルス研究センター）、佐多徹太郎（感染病理部）、渡邉治

雄（所長）、小林和夫] 

 

（２）劇症型溶連菌感染症における好中球傷害の分子機

構 

劇症型溶血性レンサ球菌感染症の好中球傷害の機序と

して、劇症型感染分離株において高発現しているストレ

プトリシン O（SLO）が、好中球ネクローシスを誘導す

ることがその一因である。しかし、劇症型分離株の培養

液のみを好中球と培養しても、好中球のネクローシスは

誘導されなかったことから、劇症型分離株の SLO を介す

る好中球障害は、接触依存性に生じることが示唆された。

この仮説を検証するため、green fluorescence protein（GFP）

発現劇症株、非劇症株を用いて検討した結果、菌と好中

球の接着部に SLO による孔が存在することが示唆され

た。また、劇症型分離株は、カルシウム依存的に好中球

表面のβインテグリンに結合し、接触面で分泌する SLO

と NAD-glycohydrolase (NADase)（Nga）により効果的に

好中球障害をもたらすことが示唆された。[阿戸 学、松

村隆之、池辺忠義・大西 真（細菌第一部）、渡邉治雄（所

長）、小林和夫] 

 

３．類鼻疽の宿主防御に関する研究：類鼻疽における糖

尿病患者由来好中球防御機能異常 

類鼻疽は Burkholderia pseudomallei によって起こる重

篤で治療困難な感染症である。発症の主要な危険因子は

糖尿病であるが、その発症機序に関する免疫学的検索は

なされていない。本研究では、タイ人糖尿病患者および

健常人より精製した好中球の B. pseudomallei に対する in 

vitro 防御機構を解析した。その結果、糖尿病患者由来好

中球は、健常人由来好中球に比べて B. pseudomallei 貪食

能の低下と、IL-8 に対する遊走能の低下、炎症性サイト

カイン産生の低下が認められた。また、糖尿病患者好中

球は、健常人好中球に比べて貪食非依存性殺菌機構であ

る Neutrophil extracellular traps の生成量の低下を認めた。

以上より、類鼻疽で糖尿病が発症危険因子である理由と

して、糖尿病患者における好中球機能障害が原因である

可能性が示唆された。 [阿戸 学、Donporn Riyapa・

Chidchamai Kewcharoenwong・Ganjana Lertmemongkolchai

（Khon Kaen 大学、タイ王国）] 

 

III．原虫・寄生虫感染症 

１．マンソン住血吸虫感染防御に関する研究 

（１）マンソン住血吸虫感染防御に関する研究 

 ヒトの住血吸虫症のワクチン開発を目指して、マンソ

ン住血吸虫感染に対する ICR outbred マウス（実験宿主）

の防御実験が行われ、既に高い感染防御を誘導するワク

チンシステムが構築された。このワクチンシステムが、

これまで用いた感染幼虫（セルカリア）数（50 匹/マウ

ス）ではなく、より尐ない数（25 匹/マウス）の感染に

対して、どのような防御効果を示すかの実験が行われた。

これはフィールドで、尐数のセルカリア感染があった時

のモデル実験として行われた。結果は、感染のみの群が

平均７匹（0~20）の成虫感染に対して、アジュバントを

含まない弱毒幼虫感作群が平均 4 匹(0~10)、アジュバン

トを含むワクチンシステム群が平均１匹（0~4）であっ

た。我々のワクチンシステムはセルカリア 50 匹/マウス

の感染時と同様に高い感染防御効果を示したが、この尐

ないセルカリア感染に対して、ICR outbred マウスすべて

に対して完全（100%）な防御は誘導しなかった。[平山

中己、朝日博子（寄生動物部）、吉成正裕（横浜市立大学

大学院医学研究科）、金澤 保（産業医科大学）]  

 

（２）マンソン住血吸虫感染マウスに対する治療的ワク

チン効果に関する研究 

マンソン住血吸虫感染に対して強い感染予防効果を誘

導する我々のワクチンシステムが、ICR outbred マンソン

の住血吸虫症に対して治療効果を持つか否かが調べられ

た。既に行なわれた治療実験（感作に用いた弱毒化シス

トソミューラー数；平均 35 匹/マウス）では、治療効果

は認められなかった。そこで、この感作シストソミュー

ラー数を増やした。実験は、感染（セルカリア 50 匹/マ

ウス）7 週以降のマウスの虫卵検査が行われ、成虫感染

確認後、3 回の感作（平均 150 匹/マウス/回：２週間間隔）

が行われ、以降、非感作マウス群との比較生存率が調べ

られた。結果は、感作群と非感作群の間の平均生存期間

は、非感作群 93 日、感作群 129 日で、統計的優位差があ

った。しかしワクチンシステムには駆虫薬のような完全

な治療効果は無く、両群ともすべてのマウスが感染後

230 日前後までに漸時、死亡した。感染に対して強い防

御効果を示す我々のワクチンシステムは、感染マウスに

対して殺虫的な治療効果は示さなかった。[平山中己、吉

成正裕（横浜市立大学大学院医学研究科）] 

 

IV．プリオン病 

１．異常型プリオン蛋白質の免疫系における増殖・伝播

機構の研究 

異常型プリオン蛋白質は、いわゆる「コンフォーメー

ション病」を引き起こし、蛋白質立体構造異常が伝播し

て海綿状脳症などの疾病を引き起こす。プリオン病の発

症過程には神経系と共に免疫系細胞が関与することが知

られている。本研究では、免疫系と神経系に共発現して

機能する分子のうち、プリオン蛋白質と相互作用するこ

とが示唆された S100B 分子に着目し、その相互作用の様

式について分子動力学シミュレーションにより解析を行

っている。S100B 蛋白質分子表面に存在する陰性荷電コ

アと陽性荷電コアがプリオン蛋白質の特異領域と相互作

用して立体構造の異常を引き起こす現象の諸条件を変え

てシミュレーションを続けている。S100B・プリオン蛋

白質間結合様式の詳細を解明し、コンフォーメーション

病の病因理解を目指す。[大西和夫、山口沙由里（非常勤

職員）] 

 

V．免疫機能に関する研究 

１．プレ B 細胞受容体の機能に関する研究 

抗体産生 B細胞の前駆細胞であるプレ B細胞に発現す

るプレ B 細胞受容体は、抗体の抗原認識多様性を制御す

る重要な役割を果たすことが知られている。プレ B 細胞

受容体は、Lambda5 と VpreB の 2 分子から構成される代

替軽鎖と新しく作られた抗体重鎖から構成されている。

代替軽鎖は非免疫グロブリン領域（Non-Ig 領域）と呼ば

れる特徴的なドメインを持ち、この構造がプレ B 細胞受

容体の機能で中心的な役割を担うことを既に明らかにし

た。この構造はタンパク質分解酵素に対する感受性が強
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いことから結晶構造解析法が行えない。そこで、ホモロ

ジーモデリングおよび分子動力学法による in silico 解析

を続けている。本研究は、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

開発の理論的枞組みの形成に寄与することを目的に行っ

ている。[大西和夫、傅 舟一（筑波大学大学院生命環境

科学科、研究生）、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）、藤本浩文（放射能管理室）、

野口 保（産業技術総合研究所）] 

 

２．抗体産生Ｂ細胞分化における BILL カドヘリンの機

能に関する研究 

抗体産生 B 細胞は骨髄で発生分化し、さらに脾臓やリ

ンパ節などの２次リンパ器官で後期分化が進み、侵入抗

原に対して抗体産生応答を行う。我々が発見したリンパ

球カドヘリンである BILL カドヘリン（Cdh-17）は、骨

髄や２次リンパ器官における分化過程に伴い、厳密な制

御を受けて B リンパ球に発現している。この分子の遺伝

子欠損マウスでは高親和性抗体産生Ｂ細胞の形成・機能

が低下することを既に明らかにしている。カドヘリン分

子群は Ca2+依存的細胞接着因子として胚発生や脳機能領

野形成に重要な働きを担っていることから、BILL カドヘ

リンがＢ細胞分化過程を規定するニッチ形成に関与する

と考えて研究を進めている。BILL カドヘリンは、記憶 B

細胞にも再帰的に発現することから、記憶Ｂ細胞形成ニ

ッチへの関与を中心に検討し、ワクチン技術に記憶 B 細

胞形成促進効果を付与する技術の開発を目指している。 

[傅 舟一・沼田 治（筑波大学大学院生命環境科学科、

研究生・教授）、清水健之（高知大学医学部）、村田英崇・

春原正隆（日本歯科大学、協力研究員）、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）、小林和夫、大西和夫] 

 

３．腸管上皮細胞に発現するカドヘリン分子と病原体の

細胞侵入機構に関する研究 

 腸管は病原体が生体に侵入する主要な部位の一つであ

り、腸管上皮には細菌やウイルスが標的とする分子が多

数存在する。我々がクローニングした BILL カドヘリン

は、B リンパ球とともに小腸上皮にも強く発現しており、

腸内病原体の細胞侵入標的分子となっている可能性が示

唆されていた。この可能性を検討するために、本研究で

は、BILL カドヘリンを侵入標的とする病原体についてフ

ローサイトメトリー法を応用して網羅的に定量化・スク

リーニングする in vitro 実験系を構築した。この実験系の

陽性対照としては、既知の病原体・標的分子の組み合わ

せである Listeria と E カドヘリンの相互作用を設定し、

その定量的な検出に成功している。この実験系を用いて、

各種腸内病原体侵入機構への BILL カドヘリンの関与に

ついて検討を進めている。予備的な実験では、BILL カド

ヘリンまたは E カドヘリンと有意な結合性を持った菌種

が複数同定されている。[傅 舟一・沼田 治（筑波大学

大学院生命環境科学科、研究生・教授）、大西 真（細菌

第一部）、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）、小林和夫、大西和夫] 

 

品質管理に関する業務 

I．急性 A 型ウイルス（HAV）肝炎診断薬承認前審査業

務 

 A 型肝炎ウイルス（HAV）抗体体外診断薬の承認前検

査に必要な体制を整備・更新している。HAV 感染予防対

策は社会的に重要な問題として認識されており、2010 年

春には国内に於いてA型肝炎症例数の顕著な増加を認め

ている。HAV 感染予防対策の基礎となる感染診断法につ

いて、流行 HAV 株に対する診断有用性を担保する事が

必要であり、この目的のために、国内血清を含む標準パ

ネル血清の整備を続けている。これまでに HAV 集団感

染に際して収集した IgM 型 HAV 抗体陽性血清パネルに

加え、日本赤十字社の協力を得て IgG 型抗 HAV 抗体陽

性国内血清を収集し、高品質の標準検体パネルを作製し

た。急性 A 型肝炎の発生報告数は年々減尐傾向にあり、

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、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。この整備事業は、「ウイルス

感染症の体外診断薬の再評価に関する基盤整備に関する

研究」（医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス研

究事業）の補助を受けて進めている。[大西和夫、山口沙

由里（非常勤職員）、小林和夫] 

 

国際協力関係業務 

I．台湾 CDC-抗酸菌センター（センター長、Ruwen Jou

博士）と潜在性結核菌感染症の分子機序や免疫診断につ

いて、共同研究計画を策定した。[小林和夫、松本壮吉（大

阪市立大学大学院医学研究科）、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た。[阿戸 

学] 

 

研修業務 

I．医師卒後臨床研修 

 医師卒後臨床研修として「結核など抗酸菌感染症」に

関し、2010 年 10 月 25 日、講義した。[小林和夫] 

II．高校生を対象としたシンポジウム：アフリカのエイ

ズ、性感染症からインフルエンザまで 

 国立国際医療研究センター研究所、国立健康・栄養研

究所、東京女子医科大学、早稲田大学と共にアウトリー

チ活動を行い、その一環として国立感染症研究所におい

て高校生を対象としたシンポジウム‐平成 22 年度－『世

界の感染症 2010』を 2010 年 11 月 20 日、主催した。[大

島正道] 

III．大学など教育機関における講義や研修 

 長崎大学熱帯医学研究所や大学院医歯薬学総合研究科

（7 月 09 日）、昭和大学医学部（11 月 02 日）、早稲田大

学化学・生物総合管理再教育講座（知の市場：感染症総

合管理 1b、9 月 28 日）、岡山大学大学院医歯薬総合研究

科や歯学部（12 月 07、08 日）などで招請講義した。[小

林和夫] 

 

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、機器の定期的な保守、点検を行った。また、故障等

のトラブルには早急に対処した。機器の使用に関する予

約と使用記録を管理・保存し、平成 22 年度細胞自動解析

装置（FACS）の使用実績は、860 回、1,740 時間であっ

た。また、機器に不慣れな使用者や、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。[泉

山枝里子（非常勤職員）、高橋宜聖、小林和夫] 
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