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概  要 
 
1. 人事等 
平成 14年 4月の組織改編により、旧安全性研究部毒性

病理室が感染病理部に移管され、第二室（感染病理室）と

なった。それとともに永田典代研究官と原嶋綾子が感染病

理部に配置転換となった。ほか第一室（診断病理室）、第

三室（実験病理室）、第四室（分子病理室）と改称された。

旧免疫病理室は廃止されたので、４室体制のままである。

第二室は村山分室に置かれ、ほか 3室は戸山庁舎に置かれ
ている。 
平成 14年 4月から村山分室の透過型および走査型電子

顕微鏡は村山庁舎の中央電顕機能を持つことになり、感染

病理部第二室が運営にあたることとなった。平成 14 年 3
月に定年退職した波多野煜持氏に臨時職員としてオペレ

ーターをお願いした。運営方法は戸山庁舎の電子顕微鏡と

同様とした。 
HS 流動研究員の田中道子研究官を４月１日付けで、北
大獣医から10月1日付けで岩田奈織子研究官を採用した。
また 10月 1日付けで片野晴隆主任研究官が第一室室長に
昇任した。片野室長は平成 15 年 8 月 31 日まで米国 NIH
に留学中である。徳永研三主任研究官は平成 14年 1月か
ら平成 15 年１月までガーナ野口記念医学研究所に JICA 
expertとして出張した。 
 
 
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。 

I. 感染病理に関する研究 

1. 人体由来の病理検体におけるウイルス感染に関す
る研究 

2. ピコルナウイルスに関する研究 
3. HIVおよび SHIVの病理学的研究 
4. 血液疾患における起因ウイルスの解明 
5. ウイルス肝炎に関する研究 
6. ヘリコバクター・ピロリに関する研究 
7. 麻疹に関する研究 

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. インフルエンザウイルスに関する研究 
3. HIVに関する研究 
4. ポックスウイルスに関する研究 

III. ワクチンに関する研究 

1. インフルエンザワクチンに関する研究 
2. 痘瘡ワクチンに関する研究 
3. おたふくかぜワクチンに関する研究 
4. ポリオワクチンに関する研究 
5. 遺伝子組換えワクチンに関する研究 

IV. プリオンに関する研究 

1. プリオン病診断系に関する研究 
2. プリオン病の病理学的研究 

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-5000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. 厚生労働科学研究等への参加状況 

VIII. 国際協力への参加状況 

IX. 協力研究員等の受入状況 

X. 検査業務等への参加状況 

1. 検定検査 
2. 行政検査 

 
 
 

研 究 業 績 
 
 
I. 感染病理に関する研究 
 
1. 人体由来の病理検体におけるウイルス感染に関する研
究 

国内外の医療機関ならびに医学教育施設より共同研究

として、生検、手術、剖検組織材料におけるウイルス感染

の有無について病理学的に検討している。2002 年に解析
を依頼された人体由来の検体数は 78例であった。その結
果、現在までに水痘.帯状疱疹ウイルス感染 5 例、麻疹ウ
イルス感染4例、ヒトヘルペスウイルス感染4例を同定し、
さらにサイトメガロウイルス、インフルエンザウイルス、

パルボウイルス B19、ウエストナイルウイルス等、またク
ロイツフェルト・ヤコブ病も免疫組織学的あるいは分子病

理学的に解析した。 
（佐藤由子、永田典代、岩田奈織子、長谷川秀樹、中島典

子、尾崎泰子、高橋秀宗、佐多徹太郎） 
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2. ピコルナウイルスに関する研究 

(1) ピコルナウイルス感染症の感染病理学的診断法の開
発 
ピコルナウイルス感染症のなかで中枢神経系に病原性

を発揮するため重要視されているエンテロウイルス 71
（EV71）の感染病理学的鑑別診断法の開発を目的とした。
EV71 と同様に手足口病の原因となるコクサッキーA16
（CA16）と弛緩性麻痺を発症するポリオウイルス（PV）
に的を絞り、これらのウイルスについてパラフィン切片で

の病理組織学的診断に有用なポリクローナル抗体と陽性

コントロール組織標本を作製した。また、パラフィン切片

から RNA 抽出を行い、RT-PCR 法によるウイルスゲノム
の検出方法も確立した。これらはエンテロウイルスの感染

が疑われる患者検体の診断の際に陽性対照として有用で

ある。 
（永田典代、佐藤由子、原嶋綾子、岩崎琢也［長崎大学熱

帯医学研究所］、佐多徹太郎） 
 
(2) 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を用いてポリオウイルス（PV）粘膜感染モデ
ルを開発し、PVの感染動態、病原性を解析するためにPV1
型強毒株（OM株）、弱毒Sabin1 株およびワクチン由来変
異株VDPVの 5 株をlog5-7CCID50量、鼻粘膜に接種した。

その結果、OM株あるいはVDPV株接種群は 5-9 日目に神
経症状を呈し、その後死亡した。接種液量の検討とRT-PCR
によって、上気道内で感染が成立していることが明らかと

なった。一方でSabin1 株接種群はRT-PCRにより上気道で
のウイルス増殖が証明されたが、発症例はなかった。本実

験系はPV臨床分離株の神経病原性の解析、粘膜免疫学的
研究への活用が期待される。 
（永田典代、清水博之［ウイルス第二部］、網 康至［動物
管理室］、波多野煜持［臨時職員］、原嶋綾子、佐藤由子、

須崎百合子［動物管理室］、佐多徹太郎、倉田 毅、岩崎琢
也［長崎大学熱帯医学研究所］、野本明男［東京大学］） 
 
(3) 乳のみマウスを用いたエンテロウイルス 71 実験感染
モデルの開発 

エンテロウイルス 71（EV71）の神経病原性に関する感
染実験動物は霊長類と齧歯類が報告されている。カニクイ

ザルがEV71の神経病原性の評価に適する動物であること
は昨年度までに明らかにした。今年度は乳のみマウスに対

しEV71を脳内接種し病態の観察と病理学的解析を行った。
生後 24 時間以内の動物を用いて EV71 脳内接種を実施し
たところ、4-6日目に哺乳がわるくなり、脱水症状をきた
し死亡した。病理学的に舌筋をはじめとする骨格筋への感

染が証明され、舌の機能不全から哺乳障害が引き起こされ

ると推測された。それは脳病変よりも急性であった。この

感染モデルにおける死因のひとつとして舌筋への感染が

明らかとなった。 
（永田典代、佐藤由子、原嶋綾子、岩崎琢也［長崎大学熱

帯医学研究所］、網 康至［動物管理室］、清水博之［ウイ
ルス第二部］） 

3. HIVおよび SHIVの病理学的研究 

(1) HIVおよび SHIV感染病理標本におけるウイルス核酸
の局在の検討 

昨年度に引き続き、in situ Hybr-AT-CSA 法を用いて、
HIVおよびSHIV感染病理標本におけるウイルス核酸の局
在を調べた。免疫染色法との二重染色や共焦点レーザー顕

微鏡による解析によって詳細な病理学的解析が可能とな

った。従来の RNA probeを用いた in situ hybridization 法と
比較して特異性および感度に優れていることを示した。 
（中島典子、佐藤由子、佐多徹太郎） 
 
(2) レーザーマイクロダイセクション（LMD）法を用いた
SIV感染病変内 SIV-DNA局在の解析 

 感染症の病理組織を LMD法で解析した。SIV感染サル
リンパ節の胚中心（GC）部分には CD35陽性細胞（FDC）
が局在し、ウイルス抗原および SIV-RNAが陽性であった。
LMD後の PCR法による SIV-DNAの検出はGC部分とGC
周囲とで明らかな差がみられなかった。SHIV感染サルの
脳でミクログリア結節に一致してウイルス抗原および

SHIV-RNA が局在していたが、 LMD-PCR 法では

SHIV-DNA は両者ともから同様に検出された。これは
LMD 法で切り取った部分それぞれに様々な細胞が混在し
ていたことが原因と考えられた。LMD 法は腫瘍組織など
の同一集団からなる細胞塊の解析には適当であるが、感染

症組織への応用は工夫が必要であると考えられた。 
（岩田奈織子、中島典子、佐藤由子、佐多徹太郎） 
 
4. 血液疾患における起因ウイルスの解明 

骨髄の造血機能障害に由来する特発性造血障害ならび

に特発性血小板減少症の発症と経過に関与するウイルス

性病原体を検索する目的で HHV-8 の関与について検討し
た。臨床検体（骨髄、末梢血）計 58 検体について DNA
を抽出し、HHV-8の minor capsid遺伝子の 233-bpを増幅
する 1st PCRとその内部の 153-bpの増幅産物を得る nested 
PCR により HHV-8 ゲノム DNA の検出を試みた。その結
果 1st PCRでは陽性産物は得られなかった。従って血液疾
患と HHV-8の関連性については低いと考えられた。 
（尾崎泰子、佐藤由子、佐多徹太郎） 
 
5. ウイルス肝炎に関する研究 

(1) ベトナムにおける HBV core遺伝子変異株の流行 

HBV core遺伝子の変異は、肝病態と関わっていること
が報じられている。そこで、HBV 流行国の一つであるベ
トナムにおける調査を実施した。HBV 感染患者 112 例を
対象とした。その結果、basal core promoter（BCP）におけ
る変異（A1762T/ G1764A）が 58.9%、pre-core（PC）領域
における変異（G1896A: stop codon mutation）が 33%と高
率に検出された。臨床所見から比較すると、急性肝炎 36
例では、BCP が 41.6%、PC が 27.7%だったのに対し、慢
性肝障害 71例では、各々70.4%、35.2%であった。BCP変
異は、ALT高値例と肝硬変・肝癌患者で高率に出現した。
また BCP変異は、HBVゲノタイプ Cで有意に高率であっ
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たのに対して、PC 変異はゲノタイプ B で高率であった。
以上の成績から、core遺伝子に変異を有す HBV株がベト
ナムにおいて流行している実態が明らかとなった。この所

見は、HBV 変異株と肝病態の関連を解明する上で、重要
である。 
（Huy TT Tran［協力研究員］、Vo Xuan Quang［ベトナム・
ホーチミン市 チョーライ病院］、Trinh Thi Ngoc［ベトナ
ム・ハノイ バックマイ病院］、阿部賢治） 
 
(2) Occult HBVに関する研究 

HBs抗原陰性だが、PCR法にて HBV DNAが陽性とな
る症例（occult HBV）の解析を実施した。HBs抗原陰性 125
例の肝癌患者から得られた肝組織において、その 35.2%で
肝内 HBV DNAが検出された。また血中 HBV関連抗原抗
体全陰性例においても、21.7%で肝内 HBV DNAが検出さ
れた。以上の成績から、臨床的に HBV陰性肝癌と診断さ
れた症例であっても、肝内には HBVが潜んでいる事実が
示された。 
（丁 欣［流動研究員］、朴 永年［韓国・延世大学医学部
病理］、Teresa C. Taltavull［スペイン・ベルビテェジュ病院
肝移植科］、金 暁明［ハルピン医科大学病理］、Nguyen S. 
Trung［ベトナム・ホーチミン医科薬科大学病理］、Swan N. 
Thung［米国・マウントサイナイ医療センター病理部］、
佐藤由子、阿部賢治） 
 
(3) 東京地区住民における E 型肝炎ウイルス(HEV)感染の
疫学調査 

東京地区に在住する小児 246例、健康成人 200例、肝疾
患患者 449例、血液透析患者 60例、医療従事者 87例、計
1,042例を対象とした。HEV抗体測定は、李らにより開発
された組換えウイルス様中空粒子（カプシド領域）を用い

た ELISA法で行った。その結果、HEV IgG抗体が、小児
はゼロ、健康成人 3%（6/200）であったのに対して、肝疾
患患者では、15.6%（70/449）と有意に高率であった。血
液透析患者では 30%（18/60）、医療従事者では 9.2%（8/87）
と健康成人に比べて有意に高率であった。IgM抗体は、小
児の 1例（急性胃腸炎＋肝機能異常）にのみ観察された。
HEV IgG抗体の年代別陽性率は、15歳以下の小児ではゼ
ロ、16～30歳が 6%（5/84）、31～40歳が 7.7%（10/130）、
41～50歳が 11.8%（15/127）、51～60歳が 17.2%（25/145）、
61 歳以上が 14.2%（17/120）であった。HEV 抗体陽性を
示した症例において、HEV 流行地域への明らかな海外渡
航歴は認められなかった。 
（丁 欣［流動研究員］、李 天成［ウイルス 2部］、正木尚
彦［国立国際医療センター消化器科］、林 茂樹［国立病院
東京災害医療センター］、阿部賢治） 
 
(4) 国内野生ラットにおける HEV抗体保有の実態調査 

E型肝炎ウイルス（HEV）の動物宿主を探り、ヒト肝炎
との関連を明らかにすることを目的とした。本研究では、

国内の野ネズミにおける HEV感染の可能性について調査
した。その結果、HEV IgG 抗体がドブネズミ 114/362
（31.5%）及びクマネズミ 12/90（13.3%）で陽性を示した。

ドブネズミにおける陽性率は、クマネズミと比べ有意に高

率であった（p<0.001）。これに対し、マウス種では全例陰
性であった。ドブネズミにおける感染率は、体重と共に増

加した。つまり、体重 100g 以下では 16%であったが、
101-200gで34.2%、201g以上では44.9%と急激に上昇した。
国内各地に生息する野生ラット種間において、HEV 感染
が蔓延している可能性が示唆された。国内での HEV感染
源として、今後考慮する必要がある。 
（平野 真［流動研究員］、李 天成［ウイルス 2部］、川端
寛樹［細菌 1部］、阿部賢治） 
 
(5) 各種霊長類における HEV抗体保有の実態調査 

最近国内で散発しているＥ型肝炎の感染経路解明の一

環として、日本に生息する野生ザルおよび輸入ザルにおけ

る HEVの感染実態を調査した。その結果、HEV IgG抗体
が以下の 4種の霊長類に検出された。ニホンザル（84/232; 
36.2%）、カニクイザル（2/19; 10.5%）、アカゲザル（3/83; 
3.6%）、タイワンザル（1/1; 100%）である。ニホンザルの
年齢別における抗体獲得率をみると、1～2歳 4.2%、3～4
歳 21.1%、5～6歳 29.6%、7歳以上 38.5%と加齢と共に上
昇した。高い感染率を示したニホンザルの群別と捕獲され

た場所別での感染率を比較した結果、広い地域に亘り感染

が認められたが、抗体陽性率（最高値 66.7%）は地域別で
明らかに異なり、北部地域でやや高い傾向を示した。マカ

カ属サル類が自然界での HEV宿主として重要と思われた。
（平野 真［流動研究員］、李 天成［ウイルス 2部］、中村 
伸［京都大学霊長類研究所］、阿部賢治） 

 
6. ヘリコバクター・ピロリに関する研究 

胃癌発生とヘリコバクターピロリに関する感染病理学的

研究 

胃癌発生とヘリコバクターピロリ（HP）の間には、密
接な関係があるとされている。特にアジアでは、全癌発生

率中、胃癌が常に上位を占めており、その要因解明が重要

な課題となっている。そこで、まず日本人における胃癌患

者から外科的に摘出されたホルマリン固定パラフィン包

埋組織 54例を用いて、HPゲノムの検出を試みた。その結
果、48例（89%）で HP DNA（16S領域）が検出された。
PCR 産物の特異性は塩基配列解析によって確認できた。
病理組織所見は、adenocarcinoma 44例（early 4例、advanced 
6例）、signet ring cell carcinoma 2例、scirrhous carcinoma 1
例、mucinous carcinoma 1例であった。この問題を更に発
展させるために、現在韓国・中国・ベトナム・ミャンマー

における両者の関係を地理病理学的観点から解析中であ

る。民族的要因と病原体要因の両側面からアプローチした

い。（阿部賢治、岩城陽子［協力研究員］、佐藤由子、丁 欣
［流動研究員］、Huy TT Tran［協力研究員］、斉藤 澄［国
立国際医療センター臨床検査部病理］） 

 
7. 麻疹に関する研究 

麻疹母児感染例からのウイルス分離と遺伝子型の決定 

近年日本では、成人麻疹例が問題となっている。そこで
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最近経験した麻疹母子感染例について検討した。症例 1
（2001 年）は妊娠 27 週で母親が麻疹に罹患し、早産児、
極低出生体重児、呼吸窮迫症候群を合併、敗血症、痙攣な

どの重篤な中枢神経症状を呈して生後 4ヶ月で死亡した。
症例 2（2002年）は、母親が妊娠 35週で麻疹に罹患、早
産児、低出生体重児を合併し、出生後に麻疹を発症した。

両症例の胎盤組織に免疫染色で麻疹ウイルス抗原陽性を

示した他、PCR 法にて、同ウイルス RNA が検出された。
さらに、PCR 産物の塩基配列を決定し、分子系統樹解析
を行った結果、その遺伝子型は 2001年に日本で初めて検
出された H1型であることが立証された。また症例１に関
しては脳基底核よりウイルス RNAが分離され、胎盤由来
ウイルスと全く同じ塩基配列を有していた。重篤な中枢神

経症状が麻疹ウイルスによるものであることが強く示唆

された。 
（早川依里子［協力研究員］、佐藤由子、丁 欣［流動研究
員］、Huy TT Tran［協力研究員］、佐多徹太郎、阿部賢治） 
 
 
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) 慢性活動性エプスタイン・バーウイルス（EBV）感染
症の発症機序の解明 

慢性活動性EBV感染症は持続感染しているEBVが再活
性化を繰り返すことにより発熱や全身リンパ節腫脹、肝脾

腫などの症状が持続し、ときに T 細胞のクローン性増殖
を伴う予後不良の疾患である。この疾患のひとりの患者に

細胞溶解蛋白の一種である perforinをコードする遺伝子に
変異があることを見出した。この変異は perforin蛋白のプ
ロセッシングを阻害し、細胞内にその前駆体の蓄積を引き

起こす。このため患者の細胞障害性 T細胞、NK細胞の機
能が低下していた。これらの事実は perforinの遺伝子異常
が一部の慢性活動性 EBV 感染症患者において宿主側の要
因になっていることを示唆する。 
（片野晴隆、Jeffrey Cohen［NIH, U.S.A.］） 

 
(2) HHV-8の病原性の解明について 

HHV-8 は AIDSに合併するカポジ肉腫や PELの原因ウ
イルスであり、発ガンウイルスであることが強く示唆され

ている。HHV-8 の ORF は 80 個以上存在し、それぞれの
タンパクの機能については不明なことが多い。 今回、潜
伏感染関連遺伝子と融解感染関連の前初期遺伝子、初期遺

伝子、後期遺伝子から 7 種類の遺伝子を選択し、TaqMan 
real-time PCR 法によるmRNAの発現定量システムを構築
した。HHV-8持続感染株化細胞（TY-1）に TPAを投与し
ガン化を誘導し経時的に mRNA の発現の動向を調べた結
果、誘導直後に前初期遺伝子が高発現し後に初期遺伝子と

後期遺伝子が発現すること、潜伏感染関連遺伝子は安定で

あることが観察された。このシステムを用いて HHV-8 陽
性のカポジ肉腫患者 3 名の病変部組織から抽出した
mRNAについてHHV-8のmRNAの発現動向を調べた結果、
2例で vIL-6の高発現が観察された。 

（尾崎泰子、佐藤由子、片野晴隆、佐多徹太郎） 
 

(3) HCMV粒子中のテグメント蛋白質と特異的に結合する
宿主細胞蛋白質の同定に関する研究 

 これまでに HCMV 粒子と結合する宿主細胞蛋白質の一
つとして小胞体 p180蛋白質を同定し、HCMV感染許容細
胞において p180が高発現されていることを見いだした。
さらに、p180蛋白質と結合する HCMV粒子中の蛋白質を
overlay assay法により検索したところ、ウイルス粒子中の
テグメント構造に存在する分子量 250kDaの UL48蛋白質
（pUL48）との特異的相互作用が明らかになった。免疫沈
降法によっても p180と pUL48の相互作用が、感染細胞及
び pUL48 強制発現細胞の両方で観察された。その結果、
p180 蛋白質はテグメント蛋白質との特異的相互作用を介
して HCMV粒子と結合することが判明した。 
（後藤希代子［協力研究員］、佐多徹太郎、倉田 毅） 
 
(4) より簡便で迅速な大腸菌内での組み換え単純ヘルペ
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、遺伝子治療ベクタ
ーとしても注目されている。最近、巨大なウイルス遺伝子

を大腸菌にクローニングする BAC systemが開発された。
我々は現段階ではまだ克服されていない 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。
その結果、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ている。 
（田中道子、川口 寧［客員研究員、名大医ウイルス感染］、
佐多徹太郎） 
 
2. インフルエンザウイルスに関する研究 

(1) インフルエンザウイルス感染阻害剤の開発 

インフルエンザウイルスのヘムアグルチニンタンパク

質（HA）に特異的に結合するペプチドを合成し、感染阻
害薬として有効であるかをインフルエンザウイルスの上

気道感染のマウスモデルを用いて検討した。in vitro の実
験において感染阻害効果を示した 2 種類のペプチドを含
有したリポソームを、HA1亜型または HA3亜型の HAを
もつインフルエンザウイルスを上気道感染させたマウス

に 8回経鼻投与した。その結果、両方の亜型の HAを持つ
ウイルス株に対して感染阻害効果が認められた。 
（尾崎泰子、角 真智子［慶応大、実習生］、田村慎一［客
員研究員］、佐多徹太郎） 
 
(2) 自然免疫刺激によるインフルエンザウイルス感染の
抑制 

インフルエンザウイルス感染に対する宿主の防御反応

は主に抗体応答及び CTL 等の獲得免疫が担っている。し
かし感染の初期においては、上気道粘膜の自然免疫が感染

予防に重要な働きをしていることが考えられる。今回自然

免疫の刺激として TLR(Toll like receptor)3の ligandである



感 染 病 理 部 

合成 2本鎖 RNA,  poly(I:C)を用いた。BALB/cマウス（メ
ス, 6週齢）に poly(I:C), LPS, CTB*を経鼻接種し、その 6
時間、1日、3日、7日後にインフルエンザウイルス（PR8, 
H1N1）を感染させた。感染 3 日後の鼻洗浄液を回収しウ
イルス感染価を plaque assayで測定した。同様に、マウス
の鼻腔領域から mRNA を回収しウイルス感染防御に関連
する遺伝子の発現を RT-PCR 法で調べた。Poly(I:C)、LPS
経鼻接種群においては投与後早い時期の 6時間後、1日後
にインフルエンザウイルスを感染させた時に、CTB*では
投与 3日後に感染させた時に、最もウイルス感染価の抑制
効果がみられた。また、RT-PCR法の結果より、インフル
エンザウイルスの感染を抑制した時期に一致して IFN-γ
の発現量の増加がみられた。 
（長谷川秀樹、渡邉 泉［研究生､東京理科大］、一戸猛志
［研究生､東京理科大］、伊藤智史［実習生､東京理科大］、

高橋秀宗、田村慎一［客員研究員､大阪大学微生物病研究

所］、倉田 毅、佐多徹太郎） 
 
(3) pIgR欠損マウスを用いた分泌型 IgA抗体の交叉感染防
御における役割の検討 

分泌型 IgA 抗体の粘膜上への輸送能に欠損のある pIgR
ノックアウトマウスと野生型マウスを用いて、異なる抗原

性（B/Victoria系統および B/Yamagata系統）を持つ 5株の
B 型インフルエンザワクチンを経鼻免疫し 4 週後に
B/Victoria 系統のウイルスをチャレンジし防御効果を比較
した。野生型マウスでみられる抗原性の異なる株に対する

交叉防御能がノックアウトマウスでは IgA 抗体分泌の欠
損により成立しなくなることが明らかとなった。免疫方法

を皮下接種にした場合は、血清中に IgG抗体は誘導される
ものの分泌型 IgA 抗体は検出されず交叉防御は全くみら
れなかった。B型インフルエンザの抗原変異株に対する交
叉防御には分泌型 IgA 抗体が重要であることが示唆され
た。 
（尾崎泰子、田村慎一［客員研究員］、佐多徹太郎） 
 
(4) リアルタイム定量 PCR 法を用いたインフルエンザウ
イルス感染動態の検討 

インフルエンザウイルスゲノムを高感度に検出できる

QPCR法を用いて、感染マウスの上気道におけるウイルス
の動態を分析した。マウスにA/PR/8/34ウイルスを初感染、
又は初感染後 4 週間経てから再感染させ鼻腔洗浄液を経
時的に回収した。そしてウイルス RNAコピー数を QPCR
法で定量した。初感染 4週間後のマウスに再感染すると、
初感染の対照群と感染後 12時間目までは差が無いが、24
時間目頃から再感染群ではウイルスの RNAコピー数が減
少しはじめ、やがて検出されなくなった。事前にウイルス

感染によって免疫が成立していたマウスは、ウイルスの再

感染時には粘膜上に分泌されている抗体が速やかにウイ

ルスと結合してその増殖を阻止することが示唆された。 
（吉河智城［協力研究員､東大･医･院］、田村慎一［客員研

究員］、佐多徹太郎） 
 
(5) 老齢マウスにおけるインフルエンザ再感染に対する

防御効果 

若齢時（6週齢）にインフルエンザウイルスPR8(H1N1)、
A/山形（H1N1）､A/貴州（H3N2）もしくは B/茨城（B型）
を微量接種（40LD50; 1µlx2）した老齢 BALB/cマウス（メ
ス）に PR8を再感染（40LD50; 20µl）させた。このとき同
時にそれぞれのウイルスに初感染させた若齢マウス群も

設け、PR8再感染 3日後、上気道の指標として鼻腔の、下
気道の指標として肺の洗浄液を採取し、それぞれのウイル

ス価をプラーク法により検討した。各洗浄液および血清中

の抗体価は ELISA 法により解析した。その結果、①若齢
時に PR8を感染させたマウスでは、老齢時の PR8再感染
に対し完全な防御を示した。②若齢時に感染ウイルスと型

が同じで異なる株の A/山形を感染させたマウスでは、老
齢時の PR8 再感染に対し部分的な交叉防御を示した。③
若齢時に亜型が異なる A/貴州や型の異なる B/茨城を感染
させた群では、PR8再感染に対する交叉防御は認められな
かった。④若齢マウスにおいては、初感染に PR8 を用い
た群では完全な、A/山形を用いた群では上気道では完全な、
下気道では部分的な防御が認められた。⑤A/貴州を初感染
させた群では下気道では交叉防御が認められなかったが、

上気道では部分的な交叉防御が認められた。以上の結果か

ら若齢時の感染による免疫記憶は老齢時まで維持されて

いるが、交叉防御能は若齢マウスよりも低下していること

が示唆された。 
（浅沼秀樹［東海大･工、協力研究員］、田村慎一［客員研

究員］、尾崎泰子、佐多徹太郎） 
 
3. HIVに関する研究 

(1) HIV-1粒子出芽とゲノム RNAに関する研究 

HIV-1 粒子出芽前後におけるゲノム RNAの性状変化と
宿主因子の関係を解析した。ゲノム RNAは細胞中で安定
であるが、粒子中ではニックにより断片化していることが

判明した。ニックは RNase によるものではなく、ヘアピ
ンループの一本鎖部分に特異的に生じ、ウイルスのヌクレ

オカプシド蛋白によってエンハンスされると考えられた。

宿主因子として topoisomerase Iの RNAライゲース活性は
安定性保持に重要であると考えられた。RNA ライゲース
活性を失ったミュータントは細胞中のウイルス RNAの安
定性、粒子の感染性を低下させた。mRNA の安定性を調
節する機構により HIV-1 RNAも調節されていると考えら
れた。 
（前田才恵［協力研究員、科学技術事業団］、高橋秀宗） 
 
(2) SIV脳症の in vitro実験系の開発 

 サル胎児脳より神経幹細胞を分離培養し、これを用いて

SIV脳症の発症機序及び病態を解析する in vitro実験系の
開発を試みている。神経幹細胞を適当な培養条件で分化さ

せるとアストロサイト、ニューロンを含む混合培養系が得

られる。分化誘導前、後の神経幹細胞は mRNA レベルで
CD4、CXCR4、CCR5、CCR3、APJが陽性、FACS解析で
はCXCR4およびCCR5が陽性であった。また SHIV89.6PD
が分化後の神経幹細胞に感染することがわかった。現在い
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ろいろな tropismの envを有する SIV-GFPウイルスを作製
しており、これらの感染性を解析する予定である。脳固有

細胞の中で唯一 productiveな感染をすると考えられている
マイクログリアが混在しない系で、ウイルスがどのような

動態を示すか明らかにしたい。 
（中島典子、岩田奈織子、佐藤由子、前田才恵、徳永研三、

高橋秀宗、佐多徹太郎） 
 
(3) HIV侵入の無細胞解析系におけるウイルス感染特異性 

HIV は Env とリセプタ－の結合・膜融合・脱殻を経て
感染する。この侵入効率には種々のウイルス側・細胞側

因子の関与が考えられるが、生細胞全体を用いた従来法

での解析は困難である。そこで、in vitro無細胞解析系の
樹立を試み、①リセプター群を含む細胞膜画分を調整し、

②非感染性粒子を除去した精製 HIV 画分とインキュベー
ションして、③Env特異的に、④CD4特異的に、⑤X4/R5
コリセプター特異的に、⑥温度依存的に、p24 が HIV 粒
子から遊離する in vitro HIV侵入反応系を確立した。 
（原田貴之［流動研究員･HS財団 RR］、巽 正志［獣医科
学部］、佐多徹太郎、小島朝人）  
 
(4) HIV-1の逆転写酵素を阻害する抗体遺伝子を使った治
療技術の開発 

HIV-1 の逆転写酵素（RT）を阻害する一本鎖抗体断片
（ScFv）を細胞内抗体（イントラボディー）として発現し
ている昨年度報告の培養細胞株に HIV-1 を感染させ、ウ
イルス複製に対する阻害効果を解析した。抗体を発現して

いる細胞では p24 産生と感染性ウイルスの産生が抑制さ
れるのが明らかになった。細胞内抗体は感染後の逆転写、

ウイルス粒子に組み込まれる RTの活性、あるいは組込み
を阻害しているものと推察される。 
（大場浩美［協力研究員］、千葉 丈［東京理科大学］、
佐多徹太郎、小島朝人） 
 
(5) HIV-1感染における細胞形質膜主要成分スフィンゴミ
エリンの役割 

これまで細胞形質膜の主要成分であるスフィンゴミエ

リン（SM）の無毒化プローブを開発してきた。このプロ
ーブを用いて細胞形質膜にある SMを集合させると、細胞
の活性化が誘導され、7回膜貫通受容体の下流に位置する
GTP結合蛋白質を経由することが示唆された。HIV-1の感
染にはコレステロールを主成分とする脂質ラフトの役割

が重要であることも考え併せ、このプローブを用いて SM
が HIV-1 感染にどのような役割を果たしているか検討を
加えている。 
（清川悦子［協力研究員］、佐多徹太郎、小島朝人） 
 
(6) HIV-1ガーナ株のプロテアーゼ阻害剤に対する感受性
に関する研究 

従来のプロテアーゼ阻害剤がアフリカの HIV-1 サブタ
イプに対しても有効か否かを検証するため、患者由来のプ

ロテアーゼ遺伝子が挿入可能なルシフェラーゼ HIV-1 カ

セットベクターを構築した。HIV-1臨床分離株由来のプロ
テアーゼ遺伝子をカセットベクターに挿入してプロテア

ーゼ組み換えウイルス DNA を計 45 クローン作製した。
同様に７人の患者血清よりRT-PCRで各 5クローンずつ計
35クローン作製した。またgag領域のHeteroduplex mobility 
assayを行ってサブタイピングを行ったところ、22検体中
サブタイプ Aが 12、Gが 4、A/Gが 6 検体であった。更
にプロテアーゼ遺伝子の系統樹解析の結果、グループ分け

ができることが明らかになった。即ちサブタイプ B・D・
Fおよび Cは同じ近縁グループに属し、A・Gおよび A/G
はそれらのグループからかなり離れたところに別のグル

ープを形成することが判明した。現在のプロテアーゼ阻害

剤が遺伝子レベルでかなり異なるガーナタイプのプロテ

アーゼに対して、サブタイプ B 同様には効果を示さない
可能性が高まった。 
（徳永研三、Regina Appiah-Opong ［ガーナ野口研］、佐多
徹太郎） 
 
4. ポックスウイルスに関する研究 

識別のための特異的 in situハイブリダイゼーション試験
法の開発 

ポックスウイルス（ワクシニアウイルスWR, LC株、鶏
痘、鳩痘）感染細胞中に形成される CPE, プラークがどの
ウイルス由来であるか識別するための一手法として、特異

的な in situ ハイブリダイゼーション法の開発を進めてい
る。これまでに、各ウイルスの遺伝子ゲノム解析を行なっ

て特異的 DNA 配列を探索し、次いで、合成 DNA あるい
はクローン化 DNAを順次調整した。現在、これらをプロ
ーブに用いてハイブリダイゼーションの特異性等を検討

している。 
（安田斡司［協力研究員］、佐多徹太郎、小島朝人） 
 
 
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) 新型インフルエンザ H5N1ウイルスワクチンの経鼻免
疫による感染防御効果 

新型インフルエンザ H5N1 のパンデミックに備えたワ
クチン開発の一環として、H5N1 型の不活化ワクチンを
CTB*（微量のコレラトキシンを含むその Bサブユニット）
をアジュバントとしてBALB/cおよびB10マウスに経鼻投
与し、強毒型 H5N1ウイルス株のチャレンジ感染に対する
防御効果と免疫応答性を検討した。経時的な体重変化と生

存、鼻腔洗浄液と血清中の抗体価を調べた結果、少量のワ

クチン（蛋白量 0.1～0.5µg）投与で IgAおよび IgG抗体価
が上昇し、高い防御効果（90～100%生存率）が観察され
た。 
（尾崎泰子、田村慎一［客員研究員］、板村繁之［ウイル

ス 3部］、佐多徹太郎） 
 
(2) ワクチンを投与したマウスの気道における抗 HA-IgA
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および IgG 抗体のインフルエンザ肺炎に対する防御上の
役割 

インフルエンザウイルス不活化ワクチンをCTB*と共に
経鼻投与したマウスの気道の様々な部位について抗

HA-IgAおよび IgG抗体の分布と濃度を測定した。その結
果、致死的なインフルエンザ肺炎の防御には粘膜の IgA抗
体よりも肺胞上皮に分布する IgG 抗体が重要であること
が明らかとなった。 
（伊藤玲子［協力研究員］、尾崎泰子、田村慎一［客員研

究員］、佐多徹太郎） 
 
(3) 経鼻粘膜ワクチンの新規アジュバントの開発 

経鼻インフルエンザワクチンは粘膜局所への交叉防御

能を持つ特異的 IgA の誘導によりインフルエンザ感染の
防御を行う。しかし効果的な粘膜免疫応答を誘導するには

鼻粘膜に投与するアジュバントが必要である。インフルエ

ンザウイルスのヘマグルチニン(HA)を補体成分である
C3dと融合させた sHA-mC3d3を作製し BALB/cマウスに
4週間隔で 2度経鼻接種した。補体分子 C3dを HA抗原と
融合させることにより CTB*を用いずに HA 特異的 IgA, 
IgG抗体の誘導が可能となり、インフルエンザウイルスの
感染に対して感染防御でき、C3dが新しい分子アジュバン
トとして有効であることが示された。 
（長谷川秀樹、渡邉 泉［研究生、東京理科大］、一戸猛志
［研究生、東京理科大］、伊藤智史［実習生､東京理科大］、

高橋秀宗、田村慎一［客員研究員、大阪大学微生物学研究

所］、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 LC16m8 ワクチン株の分子遺伝学的及び感染免
疫学的検討を試みた。LC16m8 株がWHOの痘瘡根絶採用
株（Lister株）から弱毒 LC16mO株を経て樹立された過程
をゲノム塩基配列変遷から解析するため、大量のウイルス

培養・精製・ゲノム DNA抽出を行い塩基配列解析チーム
に提供した。また、ワクチン効果を検討するため強毒・向

神経性ワクシニア株に対するマウス感染防御比較実験を

開始した。他方、巨大ウイルス全ゲノム DNAを部分化し
て安定にプラスミドに保存する事を試み、Lister、LC16m8
株各々7, 11の Hind IIIクローンを回収した。 
（小島朝人、長谷川秀樹、尾崎泰子） 
 
3. 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 

弱毒生おたふくかぜワクチンの安全性確認試験のひと

つである神経毒力試験の改良法について、海外のワクチン

1 株と日本のワクチン 1 株およびワクチン由来の継代株、
また患者由来臨床分離株2株の合計5株の神経毒力につい
て乳のみラットを用いて比較検討した。102PFU/10µlを脳
内接種し、接種後 3, 6, 9日目の脳乳剤のウイルス量測定と
6, 30日目の病理組織学的検索を行った。患者由来 2株と

ワクチン継代株接種群の脳組織で有意なウイルス増殖と

病変の発現がみられ、30 日目には重度な脳室の拡張がみ
られた。弱毒生ワクチンと、患者分離株およびワクチン継

代株接種群間でウイルス増殖と病変に差が認められ、本試

験の妥当性が示唆された。また、海外の株と日本のワクチ

ン株の弱毒化は同等であることが判明した。 
（永田典代、佐藤由子、原嶋綾子、佐多徹太郎、加藤 篤
［ウイルス第 3部］、荻野倫子［ウイルス第 3部］） 
 
4. 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 

不活化した弱毒生ポリオワクチン Sabin1 株の免疫原性
を明らかにするために、TgPVR21 を用いて免疫—攻撃実
験を行った。不活化ポリオワクチン（IPV）を TgPVR21
の皮下に 3回免疫した結果、免疫 3週後の血中中和抗体価
とポリオウイルス特異 IgG抗体が誘導された。さらに PV1
強毒株である Mahoney 株の経鼻感染および脊髄内感染に
対する防御効果を検討したところ、免疫群と非免疫群で有

意な差がみられた。本研究によって、Sabin1 由来 IPV の
効果が in vivoで初めて明らかとなり、強毒Mahoney株の
感染防御に十分な免疫原性を有することが証明された。 
（永田典代、波多野煜持［臨時職員］、原嶋綾子、岩崎琢

也 ［長崎大学熱帯医学研究所］） 
 
5. 遺伝子組換えワクチンに関する研究 

中和抗原粒子持続産生 J12#26細胞株を用いた新世代日本
脳炎ワクチンの開発 

製造にウイルス不使用の安全な次世代ワクチン開発の

ため、JEVcDNA高発現 J12#26細胞株の無血清培地馴化を
試みた。馴化 J12#26SF細胞は形態・増殖・継代安定性に
変化なく、抗原産生量も馴化前と同等で、培地交換で同量

以上を再生産した。無血清培養液 500mlから、限外濾過・
Sephacryl S-300・蔗糖密度勾配・Sepadex G-25分画で、蛋
白量約 1mg、ELISA抗原価約 10mg現行ワクチン当量が回
収され、SDS-PAGE・蛋白蛍光染色及びイムノブロットで
高精製度が確認された。精製抗原の小型球形粒子形態が電

子顕微鏡で観察された。 
（小島朝人、武藤栄次［研究生］、田中恵子、安田斡司［

協力研究員］、干川就可［協力研究員］、倉田 毅、佐多
徹太郎） 
 
 
IV. プリオンに関する研究 
 
1. プリオン病診断系に関する研究 

BSE のバイオアッセイおよび発症病理解析を目的とし
てウシプリオン蛋白発現トランスジェニックマウスの作

製を目標とした。ウシ DNAよりプリオン cDNAとなるエ
クソンを増幅しシークエンスを確認した。プリオン遺伝

子のエクソン DNA を哺乳類細胞発現ベクターへ移し、
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HeLa 細胞で発現をウエスタンブロットによって確認し
た。同じベクターを用いてトランスジェニックマウス作

製を開始した。 
一方、14-3-3蛋白のガンマアイソタイプがプリオン病の

患者脊髄液中において30ng/ml程度の異常高値をとること
から、外部医療機関からの依頼脊髄液サンプル中の 14-3-3
蛋白を定量し、脳細胞の破壊状況を推測した。 
（前田才恵［協力研究員、科学技術事業団］、高橋秀宗、

佐多徹太郎） 
 
2. プリオン病の病理学的研究 

実験動物を用いたプリオンタンパクの存在様式及び動態

についての病理学的解析 

血液細胞によるプリオン伝播を実験動物において病理

学的に解析することを目的とする。特に血液細胞とリンパ

装置のろ胞樹状細胞 FDC、正常プリオン及び異常プリオ
ンの相互関係について着目していく。今年度は感染実験に

先立ち、実験動物であるマウス、ラット、カニクイザルに

おける正常プリオンの局在について調べることを目的と

し、免疫組織化学に使用する抗体を選択した。また、リン

パ節、脾、脳組織における抗原局在を確認した。カニクイ

ザル脾組織では正常プリオンの発現は B 細胞領域のろ胞
中心で、FDC と関連することを示し、ヒトモデルとなり
得ると考えられた。 
（永田典代、原嶋綾子、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-5000の運用 

平成 14 年度も順調に運用された。本年度中に処理した

検体数は 262検体で、その内訳は感染研内部 173検体、外
部との共同研究 54検体、外部のみ 35検体であった。外部
のみが増えたのは組織（口腔科学部）の異動によるもので

ある。（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 

 平成 14年度は 23件の検索を行った。うちネガテイブ染
色検体は 52件で、エポン包埋検体は 26件でブロック数は
226個となった。感染病理部、ウイルス１部、２部、遺伝
子解析室、生物活性物質部、エイズ研究センター、筑波医

学実験用霊長類センターが利用した。すべての検索は終了

し写真を依頼者に返した。平成 15 年度からは消耗品を各
依頼者に請求する予定である。 
（田中恵子［流動研究員］、佐多徹太郎） 
 
2. 村山分室透過及び走査電子顕微鏡の運用 

村山分室会議の承認を得て、機器は研究所で維持し感染

病理部第二室が運営を担当することになった。本年度から

戸山庁舎電子顕微鏡利用方法に準じ、村山分室でも利用申

請書の提出により職員が利用できるようになった。それに

伴い利用者の幅が広がった。本年度の総依頼件数は 15 件
であり、透過電子顕微鏡利用は 13 件、走査電子顕微鏡は
2件であった。利用者は感染病理部の他、細菌第２部、ウ
イルス第２部、エイズセンターであった。走査電子顕微鏡

の老朽化が激しく、観察に制限があったが平成 14 年度補
正予算によって平成 15年度の新規購入が決定した。 
（波多野煜持［臨時職員］、永田典代、佐多徹太郎） 

 
 
VII. 厚生労働科学研究等への参加状況 
 
氏 名 研 究 事 業 課 題 名 主任研究者 
佐多徹太郎 厚生労働科学研究費 エイズ対策研究

事業 
HIV 感染/AIDS の感染病態とその生体防御に
関する研究班 

竹森利忠 

 厚生労働科学研究費 ヒトゲノム再生
医療等研究事業 

ウイルスベクターの安全性及び有効性を評価

する実験系の開発及び標準化に関する研究 
倉田 毅 

 厚生労働科学研究費 がん克服戦略研
究事業 

ヒトがんウイルスによる発癌機序と免疫系に

よるがん細胞排除機構の解明 
佐多徹太郎 

 厚生労働科学研究費 新興再興感染症
研究事業 

感染症診断・検査手法の精度管理ならびに標

準化およびその普及に関する研究 
倉田 毅 

 厚生労働科学研究費 新興再興感染症
研究事業 

食生活と環境の変化に伴う寄生虫・原虫疾患

の対策と監視強化に関する研究 
遠藤卓郎 

 厚生労働科学研究費 医薬安全総合研
究事業 

海外において製造・使用されているワクチン

の品質評価に関する研究 
倉田 毅 

 厚生労働科学研究費 新興再興感染症
研究事業 

大規模感染症発生時の緊急対応のあり方に関

する研究 
山本保博 
(日本医大) 

 創薬等ﾋｭｰﾏﾝｻｲｴﾝｽ総合研究事業 エイズワクチン開発に関する研究 本多三男 
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 創薬等ﾋｭｰﾏﾝｻｲｴﾝｽ総合研究事業 粘膜インフルエンザワクチンの実用化に関す

る研究 
佐多徹太郎 

 厚生労働科学研究費 特定疾患対策研
究事業 

特定疾患の微生物学的原因究明に関する研究

班 
佐多徹太郎 

 厚生労働科学研究費 新興再興感染症
研究事業 

生物テロに使用される可能性の高い病原体に

よる感染症の蔓延防止、予防、診断、治療に

関する研究 

島田 馨 
(東京専売病院) 

 厚生労働科学研究費 肝炎等克服緊急
対策研究事業 

プリオン検出技術の高度化及び牛海綿状脳症

の感染・発症機構に関する研究 
佐多徹太郎 

小島朝人 厚生労働科学研究費 エイズ対策研究
事業 

HIV 及びその関連ウイルスの増殖機構及び増
殖制御に関する研究 

佐藤裕徳 

 厚生労働科学研究費 エイズ医薬品等
開発研究事業 

HIV 構造遺伝子と HIV 制御遺伝子のコンビネ
ーションワクチンの開発に関する研究 

本多三男 

 創薬等ﾋｭｰﾏﾝｻｲｴﾝｽ総合研究事業 ワクチン創生の新テクノロジーと新規ワクチ

ンの開発 
小島朝人 

 厚生労働科学研究費 特別研究事業 細胞培養痘瘡ワクチンの有効性に関する研究 倉根一郎 

高橋秀宗 厚生科学研究費 特別研究事業エイズ
対策研究事業 

HIV-1感染成立に関与する宿主因子の解析 佐藤裕徳 

 厚生労働科学研究費 肝炎等克服緊急
対策研究事業 

プリオン病の高感度診断技術の開発 品川森一 
(帯広畜産大学) 

長谷川秀樹 文部科学省科学研究費 奨励研究 (B) LIMPII、ユビキチン融合インフルエンザ DNA
ワクチンによる免疫応答と感染防御 

長谷川秀樹 

 厚生労働科学研究費 特別研究事業 細胞培養痘瘡ワクチンの有効性に関する研究 倉根一郎 

阿部賢治 創薬等ﾋｭｰﾏﾝｻｲｴﾝｽ総合研究事業 感染症領域における先端的遺伝子診断技術の

開発に関する研究 
薄井 貢 

 文部科学省科学研究費 基盤研究 (C) 
(2) 

Simian TTウイルス（s‐TTV）のヒト感染の分
子疫学とその病態解明 

阿部賢治 

 厚生労働科学研究費 新興再興感染症
研究事業 

未知の感染症のリスク評価に関する研究 小室勝利 

 厚生労働省 国際医療協力研究委託費 開発途上国におけるウイルス肝炎キャリアの

実態および防御に関する研究 
林 茂樹 

(国際医療ｾﾝﾀｰ) 
 文部科学省科学研究費 基盤研究 (B) 

海外学術調査 
アジアにおける母子感染症の分子疫学的研究

（血液感染および経口感染ウイルスを中心にして） 
牛島廣治 
(東京大学) 

田中道子 文部科学省科学研究費 基盤研究 (B)  BAC システムを用いた簡便な組み換えヘルペ
スウイルス作製法の開発 

川口 寧 
(東京医科歯科大学) 

永田典代 厚生労働科学研究費 肝炎等克服緊

急対策研究事業 
血液中でのプリオンタンパク存在様式の解析

と血液製剤からのプリオン除去の研究 
岡田義昭 

 文部科学省科学研究費 基盤研究 (B)  東アジア地域で流行しているエンテロウイル
ス 71脳炎のウイルス学的・病理学的研究 

清水博之 

 
 
VIII. 国際協力への参加状況 
 
参加者 種 別 項    目 期 間 

佐多徹太郎 JICA国内委員 JICAガーナ野口研感染症プロジェクト 1998-2003 

 研修 第 5回国際感染症等専門家養成研修講義（国立国際医療センター
国際医療協力局） 

2002.3.8 

 研修 国際食品安全研修：BSE  2002.4.10, 10.10 

 研修 第 9回エイズ国際研修講師（国立感染研・JICA） 2002. 2.6 

 研修 平成 14 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） 

2003.2.28 
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阿部賢治 厚生労働省・国

際医療協力研

究委託事業 

「開発途上国におけるウイルス肝炎キャリアの実態および防御

に関する研究」 
2002.4－2003.3 

高橋秀宗 研修 第 9回エイズ国際研修講師（国立感染研・JICA） 2002. 2.6 

徳永研三 JICA ガーナ大学付属野口記念医学研究所での研究指導 2002.1.20-2003.1.20 

長谷川秀樹 研修 第 9回エイズ国際研修講師（国立感染研・JICA） 2002. 2.6 

中島典子 研修 第 9回エイズ国際研修講師（国立感染研・JICA） 2002. 2.6 

永田典代 研修 平成 14 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） 

2003.2.28 

 
 
IX. 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 島崎加恵 感染症の病理学的研究 
 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 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 細沼美樹 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 寺尾健一 眼科領域のウイルス感染に関する研究 
 協力研究員 熊倉重人 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 

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ついて 
 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ついて 
 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ついて 
 協力研究員 清川悦子 HIV感染における膜脂質の役割について 

 流動研究員(平成 14
年 4月―14年 8月) 原田貴之 HIV感染の分子機構解析について 

 協力研究員（平成 14
年 9月―15年 3月） 原田貴之 同上 

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 門脇信悦 粘膜インフルエンザ DNAワクチンに関する研究 
 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 

 実習生 角真智子 インフルエンザウイルスの動物への感染阻害実験の手技・手法の

トレーニングと阻害剤を用いた研究 

高橋秀宗 協力研究員 前田才恵 ウイルス性脳障害の発症機構の解明と治療法の開発 

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 
 実習生 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 渡邉 泉 アジュバント併用経鼻不活化インフルエンザワクチンの開発研究 

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 
 流動研究員 平野 真 感染症領域における新しい遺伝子診断技術の開発 
 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 岩城陽子 TTVの感染病理学的研究 
 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 山口真理 感染症領域における新しい遺伝子診断技術の開発 
 協力研究員 相羽直人 パルボウイルス B19の感染病態に関する研究 

 協力研究員 枝元良広 肝炎ウイルスと肝癌発生の関連に関する研究 
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X. 検査業務等への参加状況 
 
1. 検定検査 

神経毒力試験 

２型ポリオワクチン１ロットについてサルによる神経

毒力試験の病理組織学的検査を行い、試験品は合格した。

この検定作業には第二室(感染病理室)を中心とし、感染病
理部員全員が参加した。 
 
2. 行政検査 

本年度も引き続き BSE確認試験（病理、免疫組織化学）
を行った。平成 14年 12月末までにホルマリン固定された
ウシ延髄組織計 60検体を受付し、翌日には結果を返すこ
とができた。ほとんどは陰性であったが、１例陽性例がみ

つかり、食肉衛生検査所の協力でほぼ全身の臓器組織につ

いて検討できた。その結果、大脳、小脳、脊髄灰白質、背

根神経節、回腸にプリオンの沈着を認めた。全身諸臓器の

検討はわが国第一例である。さらに平成 15年 3月までに
３例受付し、うち１例が陽性であった。本例は大脳、小脳、

脊髄にプリオンの沈着を認めた。 
（樋口好美[非常勤職員]、佐藤由子、長谷川秀樹、岩田奈

織子、田中道子、中島典子、高橋秀宗、永田典代、阿部賢

治、佐多徹太郎） 
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