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概 要 

 当部は、感染症の制圧をめざし安全かつ有効な予防・

治療薬と診断法の開発に関する基礎研究を行うことを

目的としている。当部が取り扱う主な生物活性物質は、

真菌制御物質（第 1室）、情報伝達制御物質（第 2室）、

生体防御調節物質（第 3室）および抗生物質耐性菌制御

物質（第 4室）等であり、これらの物質に関連して、生

化学的、遺伝学的、分子生物学的手法を用いた新しい活

性評価系の開発、新規生物活性物質の探索、作用機序等

の研究、ならびに病原真菌の病因の検索、診断・治療法

の研究、細胞内情報伝達の制御、生体防御の制御機構、

および薬剤耐性菌の機構・迅速検出・制御等の研究を行

っている。平成 18年度は以下の項目について研究が行

われた。 

 

Ⅰ．新しい活性評価系とスクリーニング及び生物活性                                    

物質の研究 

Ⅱ．真菌の薬剤耐性機構と病原性因子及び感染防御に関

する研究 

Ⅲ．好中球機能解析及びその機能不全の解析 

Ⅳ．バイオイメージング解析 

Ⅴ．サイトカイン LECT2の解析 

Ⅵ．ゲノム情報に基づく創薬と薬剤耐性に関する研究 

Ⅶ．新興・再興感染症拠点形成プログラム 

Ⅷ．我が国における輸入真菌症のサーベイランス 

 

 研究費としては、基盤的研究費、真菌感染症対策事業

費のほかに厚生労働科学研究費補助金（新興・再興感染

症研究事業、医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエ

ンス総合研究事業、難治性疾患克服研究事業）、政策創

薬総合研究事業、文部科学省科学研究費補助金及び（独）

科学技術振興機構・振興調整費（新興・再興感染症制圧

のための共同戦略））および（独）科学技術振興機構・

府省連携施策群（超臨界ハイブリ QDイメージングと治

療法）の支援を受けた。さらに、文部科学省（新興・再

興感染症拠点形成プログラム）および（タンパク 3000

事業）の支援を受けた。新興・再興感染症研究事業では、

「輸入真菌症等真菌症の診断と治療法の開発と発生動

向調査に関する研究」（主任研究者：上原至雅）を行い、

厚生労働科学研究事業の（医薬品・医療機器等レギュラ

トリーサイエンス総合研究事業では鈴木室長が主任者

となり、感染症誘発の慢性疾患へ対策研究を推進した。

また、その治療方法の開発として、（独）科学技術振興

機構・府省連携施策群（超臨界ハイブリ QDイメージン

グと治療法）の主任者として、新たな創薬をめざした。

振興調整費（新興・再興感染症制圧のための共同戦略）

では、鈴木室長がサブリーダーとして「感染症リスクア

セスメント」に関する研究を推進した。文部科学省（新

興・再興感染症拠点形成プログラム）では、本年度 5

回にわたり、ベトナムを訪問し、拠点形成プログラム実

施に向けて、国立バクマイ病院、国立感染症熱帯病医学

研究所、国立小児病院の院長をはじめ医師・研究者との

情報交換を行い、ベトナム保健省において治療プロトコ

ルが承認され、8 月 10 日キックオフ会議においてスタ

ートした。また、これに関連して、厚生労働科学研究費

補助金（特別研究事業）「インフルエンザ（Ｈ5Ｎ1）の

死因となる急性肺障害（ARDS）の病態解析とモデル動

物の作製に関する研究」も行い、今後の研究への足がか

りとした。 

 上原は、厚生労働省の薬事・食品衛生審議会臨時委員

として医薬品第二部会員及び日本薬局方調査会調査員、

独立行政法人医薬品医療機器総合機構の専門委員など

の任をつとめた。 

 国際交流の一環として、新見室長は、ヒューマンサイ

エンス振興財団「外国の研究機関等への委託研究事業」

および「外国人研究者招へい事業」（新興・再興感染症

研究事業プログラム、主任研究者：上原至雅）により、

ニュージーランド、オタゴ大学分子微生物学研究室（RD 

Cannon 主任教授）と「真菌の薬剤排出ポンプ CaCdr1p

の阻害」の共同研究を行うとともに、同大学の Dr AR 

Holmes を招へいして研究打ち合わせを行った。また日

本学術振興会「外国人招へい研究者（短期）」により、

Dr E Lamping (ニュージーランド、オタゴ大学)を招へい

し、「日和見真菌 Aspergillus fumigatus の薬剤耐性機構」

の共同研究を行った。鈴木室長は、上記、文部科学省（新

興・再興感染症拠点形成プログラム）に加え、（独）日
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本学術振興会、ヒューマンサイエンス振興財団、（財）

公定書協会、（独）科学技術振興機構、振興調整費、文

部科学省の支援事業により、Hien 所長（ベトナム国立

感染症熱帯病医学研究）、David Jayne 顧問教授（英国・

ケンブリッジ大学アッデンブルック病院）、David Scott

教授（英国・ケンブリッジ大学アッデンブルッグ病院）、

Niels Rasmussen 教授（デンマークコペンハーゲン大学

病院）、Ulrich Specks教授（米国・メイヨ大学健康科学

センター）、 Jim Koopman 教授(米国・ミシガン大学)、

Niels Becker教授（濠・オーストラリア国立大学）、Tony 

Wheatle 教授（ニュージーランドオタゴ大学）、R. 

Hoffman 教授(Cancer Inst. & Univ. of California, USA、

Mautsu-Tag 博士(National Synchrotron Rad. Res. Center, 

Taiwan)、R. Tilley 博士(University of Wellington, New 

Zealand)、T. Nan博士(Albert-Ludwig University Freiburg, 

Germany) 、K. Koenig 教授(IBMT, Germany)、S. Jheon

教授(ソウル大医学部)David J Philp研究員（濠・オース

トラリア国立大学）を招へいし、国際研究交流を推進し

た。 

 人事異動では、平成 19年 3月末日に上原至雅部長と

鈴木和男室長が定年退官し、野口耕司主任研究官が辞職

し共立薬科大学の准教授に転出した。 

 

以下に本年度の主な調査・研究の業績を記す。 

 

業 績 

調査・研究  

Ⅰ．新しい活性評価系とスクリーニング及び生物活性物

質の研究 

1. 酵母の薬剤排出ポンプ阻害剤の探索 

 真菌の ABCタンパク質は新規薬剤ボリコナゾールな

どを含むアゾール系抗真菌薬を細胞外に汲み出すため

菌は耐性化する。主要な ABCタンパク質を破壊したア

ゾール感受性 S. cerevisiae株に病原真菌の ABCタンパ

ク質遺伝子を導入しアゾ－ル剤に高度耐性化した株を

用いて、特定の排出ポンプを阻害する活性物質を探索し

た。 

［新見昌一、高野幸枝、田辺公一、上原至雅、足立恭子・

池永 裕（海洋バイオテクノロジー研究所）］ 

 

2. 癌細胞のシグナル伝達の解析と制御物質の探索 

(1) シグナル伝達阻害物質の探索 

 癌細胞の足場非依存性増殖を抑制する物質として

MEK 阻 害 剤 hypothemycin を 同 定 し た 。 最 近

hypothemycinは 46 種のキナーゼに保存されている Cys

へ結合することが報告された。PKD には標的 Cys があ

り試験管内で阻害される。しかし hypothemycin 処理細

胞ではERKリン酸化は低下したがPKD自己リン酸化は

変わらず、細胞内では選択的にMEKが阻害されると考

えられた。また BRAF 変異を持つ癌細胞は感受性が高

かった。hypothemycinはRAF下流のMEK、ERK、p90RSK

を阻害する。BRAF変異癌の増殖抑制には BRAFよりも

MEK阻害の方が有効であり、さらに複数箇所の阻害が

効果的である可能性が示された。 

［深澤秀輔、小沢友希（東京理科大学）、上原至雅］ 

 

(2) セスキテルペンによる mTOR阻害 

 ある種のセスキテルペンが mTOR 経路を遮断するこ

とを発見した。細胞をセスキテルペンで処理すると S6R

のリン酸化が低下した。S6R のリン酸化酵素であり

mTORの標的である p70S6Kのリン酸化を調べると、ラ

パマイシンはすべての部位のリン酸化を抑制したのに

対し、セスキテルペンは mTOR の直接のリン酸化部位

である T389を選択的に抑制した。またセスキテルペン

処理により mTOR 蛋白量は急速に減少した。以上から

セスキテルペンはラパマイシンとは異なる機序で

mTOR経路を阻害することが明らかとなった。 

［深澤秀輔、池田好美（共立薬科大学）、上原至雅］ 

 

(3) 足場非依存性増殖阻害活性を持つ anicequol の作用

機作に関する研究 

 anicequol はステロイド骨格類似構造をもつので、他

の生理活性物質のステロイド、ステロール類の DLD細

胞に対する足場非依存的増殖阻害活性を検索したとこ

ろ、25-hydroxycholesterolが DLD細胞の足場非依存的増

殖を選択性高く阻害することを見いだした。いくつかの

生理活性を比較した結果、25-hydroxycholesterol との分

子薬理メカニズムの類似性が示唆された。 

［上原至雅、長塚俊弥（東京理科大学）、野口耕司、深

澤秀輔］ 

 

(4) プロテインキナーゼ阻害物質の探索 

 文科省総合がん「化学療法基盤情報支援班」において

プロテインキナーゼ阻害剤の評価を担当しており、今年

度は 156検体の評価を行った。その結果、有効と判定さ

れたのは 9検体であった。このうち、EGFRのプロテイ

ンキナーゼに選択性を認めたのが 3 化合物、VEGFR1 

(Flt-1)のプロテインキナーゼ阻害活性が認められたの

が 6化合物であった。VEGFR阻害剤のうち 2つの化合

物は特に選択性が高く、今後の開発が期待される。 
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［上原至雅、福山まり、深澤秀輔、矢守隆夫（癌研）］ 

 

(5) Nek11の生理機能に関する研究 

 我々が同定し解析を進めているヒト新規蛋白質リン

酸化酵素 Nek11 は、核小体に局在し、細胞周期やスト

レス反応に関わることが示唆されてきた。マウスのホモ

ログもクローニングしたが、このヒトとマウスの Nek11

の細胞での過剰発現は、核形態の異常や細胞死を引き起

こし、また逆に、RNA干渉法でマウス Nek11の発現を

NIH3T3細胞で抑制すると、顕著な細胞死が引き起こさ

れることが判明した。これらの知見から、哺乳類の

Nek11が、細胞の維持に重要な生理機能を持つことが推

測された。 

［野口耕司、深澤秀輔、村上裕子、上原至雅］ 

 

3. 持続性感染に関わるウイルスに対する抗ウイルス

薬を目指した研究 

(1) Ｃ型肝炎ウイルスの阻害剤のスクリーニング 

 近年開発されたＣ型肝炎ウイルスの培養細胞への感

染系を用いて薬剤のスクリーニングを行った。感染した

細胞の培養液中の HCV RNA を簡易な定量 real time 

PCR 法を用いて定量する方法で、構造および作用が既

知の化合物約 200の HCV阻害活性を調べた。その結果、

PKC 阻害剤であるビスインドリルマレイミド、エスト

ロゲン受容体のアンタゴニストであるタモキシフェン

が、HCV 阻害活性を持つことが知られるサイクロスポ

リン A と同等の活性を示した。その他天然物からも数

個同程度の阻害活性のある化合物を見つけた。これらの

化合物の阻害活性についてさらに詳細な検討を開始し

た。 

［村上裕子、野口耕司、山越智、鈴木哲朗（ウイルス第

二部）、上原至雅、深澤秀輔］ 

 

(2) C型肝炎ウイルスコア蛋白質、NS4B、NS5Aに結合

する宿主蛋白質の解析 

昨年に引き続き、タグをつけたウイルス蛋白質を免疫

沈降し、相互作用をする宿主蛋白質を同定するための条

件を検討した。これまで報告されているように、C型肝
炎ウイルス蛋白質の大部分は HeLa 細胞に発現させた
場合にも細胞内膜画分に存在することがわかった。しか

しながらこれまでの 3xFLAGのタグを用いた免疫沈降
だけでは、バックグランドの問題が大きくマススペクト

ロメトリーによる解析には不向きであった。そこで、

3xFLAG の下流に 3xHA タグをつけ、連続的に抗タグ
抗体で免疫沈降することでその問題を回避した。現在、

試料を多量に調整し同定を行っている。 

[山越 智、橋本ゆき、村上裕子、野口耕司、上原至雅、

深澤秀輔] 

 

(3) 抗 EBウイルス剤の探索 
EB ウイルスの EBNA-1 は、ウイルスゲノムの ori
に存在する認識配列に結合し、DNA複製、転写、ウイ
ルス DNAの娘細胞への均等分配に関与する。in vitro
で EBNA-1 の DNA への特異的な結合を阻害する化合
物のスクリーニングを以下のELISA系を構築し行った。

ビオチン化した EBNA-1結合 DNA断片、FLAG タグ
をつけた EBNA-1 DNA結合領域、化合物を混合し、イ
ンキュベーション後、アビジンコートした 96穴プレー
トに吸着させた。洗浄後、HRP標識の抗 FLAG抗体を
加え発色させた。AnalytiCon社微生物代謝産物、植物
代謝産物ライブラリーからいくつかの阻害剤の候補が

見つかった。 

[山越 智、野口耕司、橋本ゆき、村上裕子、上原至雅、

深澤秀輔] 

 

(4) HHV8 の蛋白質 LANAと宿主蛋白質 Brd4の相互作

用についての解析 

 昨年までにHHV8の蛋白質 LANAと宿主蛋白質 Brd4

が結合すること及びその結合に重要なアミノ酸領域を

明らかにした。また、Brd4はPTEFbと結合してRNApolII

による転写を安定化することが報告されているが、

LANAが細胞内でBrd4および PTEFbと複合体を形成す

ることを見出した。そこで LANAと Brd4との相互作用

が細胞内の転写に及ぼす影響について、ルシフェラーゼ

遺伝子の発現を指標に検討したところ、LANA と Brd4

との相互作用によりE2F及びAP-1による転写が活性化

されることが示唆された。 

［髙橋直子、村上裕子、山越 智、野口耕司、上原至雅、

深澤秀輔］ 

 

Ⅱ．真菌の薬剤耐性機構と病原性因子及び感染防御に

関する研究 

1. 真菌の薬剤耐性機構と病原性因子の解析 

(1) Aspergillus fumigatus薬剤耐性遺伝子のクローニング 

 出芽酵母 Saccharomyces cerevisiae の異種タンパク発

現系を用い、Aspergillus fumigatusの ATP binding cassette

（ABC）輸送体 AfuMDR1、AfuMDR2、AfuMDR4および

アゾール剤標的遺伝子 AfuERG11Aと AfuERG11Bをクロ

ーニングした。その過程で、それまで明らかにされてい

なかった個々の輸送体遺伝子についての転写開始点と
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終止点を同定し、それぞれの遺伝子の 5’mRNA に翻訳

されない短い翻訳枠が複数あるという極めて重要な知

見を得た。この翻訳枠の存在は真核生物の mRNA では

比較的珍しく、下流の遺伝子の発現調節をしていると見

られている。A. fumigatusに見いだしたものも同様の役

割をもつ可能性があると考えている。 

［田辺公一、上原至雅、新見昌一、Erwin Lamping、Brian 

C. Monk、Richard D. Cannon（オタゴ大学）］ 

 

(2) 出芽酵母 ABC タンパク質と阻害剤との相互作用部

位の検討 

 出芽酵母の ABCタンパク質 Pdr5pを高発現している

S. cerevisiae株において、基質である抗真菌薬 fluconazole

と FK506 を含む寒天培地上で培養し、FK506 に非感受

性化するような遺伝子変異をもつクローンを計 33株単

離した。単離したクローンの ORFの部分だけを再び親

株に遺伝子導入しORF上の変異によって FK506に非感

受性化していることを表現型解析によって確認した。そ

の結果、単離した株の 80％以上が予想どおり PDR5 ORF

に遺伝子変異を有していた。しかも、遺伝子変異のほと

んどは一箇所のみの点変異であったことから、この実験

手法が非常に効率のよい変異導入方法であることが明

らかとなった。これらの遺伝子変異株の薬剤感受性を調

べたところ、ほぼ全ての株において Pdr5pの機能は低下

しておらず、単離した遺伝子変異が FK506 による阻害

効果にのみ関わる部位であることが示唆された。 

［田辺公一、冨山 進、高野幸枝、上原至雅、新見昌一］ 

 

(3) キメラタンパク質を用いた真菌 ABC タンパク質の

基質認識メカニズムの解明 

 Candida albicans の ABC タンパク質、CaCdr1p と

CaCdr2p のドメインを交換したキメラタンパク質を出

芽酵母に発現させて、機能解析を行った。NBD は基質

認識には関与せず、oligomycinに対する ABCタンパク

質 ATPase 感受性は TMD が関係していることを明らか

にし、CaCdr1pの N末端側TMDにNigericin、Monensin、

Bafilomycin A1 の基質認識部位が存在することが示唆

された。さらに、CaCdr2p 由来の TMD1 と CaCdr1p 由

来の TMD2 を有するキメラタンパク質は、イトラコナ

ゾール、ケトコナゾールの排出活性が特異的に低下し、

逆に CaCdr1p由来の TMD1と CaCdr2p由来の TMD2を

有するキメラタンパク質は、Rhodamine 6Gの排出活性

が特異的に低下した。そこで TMD1と TMD2間の相互

作用、基質認識についてのモデルを提唱した。 

［田辺公一、岡和田敦、高野幸枝、上原至雅、新見昌一］ 

(4) C. albicansにおけるプロテインキナーゼの網羅的遺

伝子破壊 

 公開されている C. albicansのゲノム情報より 93種類

のプロテインキナーゼを見出した。そのうち、既に論文

等で報告されていた19種類を除いた74種類のキナーゼ

について遺伝子破壊を試み、53 種類についての破壊に

成功している。破壊株が取得できなかった遺伝子 21種

類について、メチオニンの添加により遺伝子発現を抑制

できる株を作製した。取得できた発現抑制株のうち、発

現抑制によって生育できなくなった遺伝子は 2 種類で

あった。この 2種類の遺伝子は新しい抗真菌剤スクリー

ニングの標的分子として期待できる。 

［梅山 隆、臺 由紀、上原至雅、新見昌一］ 

 

(5) C. albicansのCDC28発現抑制による細胞伸長および

転写因子の解析 

 サイクリン依存性プロテインキナーゼ CDC28 の

MET3置換株を作製した。メチオニンとシステインの添

加により、検出限界以下まで抑制されることをウェスタ

ン解析によって確認した。CDC28の発現抑制によって、

細胞の肥大および極端な伸長を観察でき、CDC28 が細

胞の形態維持に必要であることが示唆された。形態維持

に関与する様々な転写因子の発現やリン酸化を調べる

ために、MET3 置換株において各転写因子の C 末端に

HA タグを付加した株を作製した。その結果、CDC28

の発現を抑制すると、Efg1p, Nrg1p, Rbf1p, Rim101p, 

Fkh2pおよびTec1pの発現が顕著に低下することが明ら

かとなり、これらの転写因子が細胞の肥大や極端な伸長

にかかわること示唆された。 

［梅山 隆、金子亜希、新見昌一、上原至雅］ 

 

(6) 細胞壁構生合成に関わる CaBIG1の機能解析 

 細胞壁は、ヒトと真菌の大きな相違点であるため、か

つてより抗真菌剤スクリーニングのいいターゲットと

して研究されてきている。出芽酵母 S. cerevisiaeの BIG1

は、細胞壁の構成成分 β1,6 グルカンの生合成に関与し

ていると予想される遺伝子である。C. albicansに存在し

ている BIG1の相同遺伝子 CaBIG1の遺伝子破壊より、

病原性との関連性を調べた。遺伝子破壊により菌糸生育

の遅れが観察でき、マウスへの病原性も顕著に低下した。

その原因として、臓器への定着率の低下および、臓器内

の菌糸への形態変換効率の低下が挙げられる。β1,6 グ

ルカン生合成経路が、真菌の生育および病原性発揮に重

要な役割を果たしていることが明らかになった。 

［梅山 隆、金子亜希、平井明香、上原至雅、新見昌一、
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渡辺浩史・東雅之（大阪市大・工）］ 

 

(7) C. albicansの新しい転写抑制因子 Tcc1pの解析 

 C. albicans の Tup1p は酵母形から菌糸形への形態変

換を抑制している転写因子であると考えられている。

Tup1p と相互作用するタンパク質を新たに同定するた

めに、タンデムアフィニティー精製を行った。その結果、

相互作用するタンパク質を 2種類同定し、１つは予想さ

れていた転写因子 Ssn6pであり、もう１つは機能未知の

タンパクであったこの機能未知のタンパクを

Tup1p-complex component=Tcc1p と命名した。TCC1 遺

伝子を破壊すると、TUP1遺伝子破壊株と同様、細胞の

伸長が観察された。また、マウスへの病原性の低下が確

認できた。 

［梅山 隆、金子亜希、臺 由紀、山越 智、新見昌一、

上原至雅］ 

 

(8) C. albicansの脂肪酸不飽和化酵素の解析 

 酵母においては脂肪酸不飽和化酵素による脂肪酸組

成変化は、環境への応答に重要な役割を担っている。

C. albicans の脂肪酸不飽和化酵素をコードする遺伝子

（CaFAD2および CaFAD3）を導入した S. cerevisiae株

の脂肪酸組成のGC分析によりCaFad2pはオレイン酸不

飽和化酵素、CaFad3pはリノール酸不飽和化酵素である

ことが判明した。それぞれの遺伝子破壊株において形態

変換能には顕著な差が観察されなかったが、脂肪酸組成

に変化を生じ、CaFAD2 および CaFAD3 が C. albicans

においても機能していることが示された。しかしながら、

遺伝子破壊株の播種性カンジダ症モデルマウスにおけ

る病原性は親株と同等であった。また、遺伝子破壊株に

ついてマイクロアレイ解析により遺伝子発現を網羅的

に解析した。 

［梅山 隆、金子亜希、新見昌一、根岸由美子・梶原 将

（東工大院・生命理工）、村山琮明・生方公子（北里大・

北里生命科学研究所）］ 

 

(9) カイコガ幼虫を用いた Candida albicansプロテイン

フォスファターゼの病原性解析 

 カイコガ幼虫感染実験系を用いて C. albicans の病原

因子を検索した。一連のプロテインフォスファターゼ破

壊株の中で、CaPTC1破壊株が著しい病原性の低下を示

した。この結果はマウスモデル感染実験においても再現

性が得られた。CaPTC1破壊株は寒天培地上で菌糸形成

が阻害され、Protease産生能の低下、マウス腎臓への定

着率の低下などを示した。従って、これらが複合して

C. albicansの病原性の低下につながったと考えられる。 

［花岡 希、新見昌一、普後 晋（東京農工大院・連合

農学・生物生産）］ 

 

2. 真菌感染防御に関する研究 

(1) Cryptococcus neoformans感染に対する生体防御にお

けるミエロペルオキシダーゼの役割 

 昨年にひきつづき、我々が作製したMPOノックアウ

ト(MPO-KO)マウスを用い、クリプトコッカス感染に対

する生体防御におけるMPOの役割を解析した。 

［鈴木和男、高野幸枝、倉 文明・渡辺治雄（細菌第一

部）、荒谷康昭・小山秀機（横浜市大・木原研）、Nobuyo 

Maeda（米国・ノースキャロライナ大）］ 

 

(2) 真菌C. albicans由来物質誘導の動脈炎発症マウスモ

デルにおける好中球の役割 

昨年にひきつづき、C. albicans培養外液より精製した

マンノプロテインβ-グルカン複合体 (CAWS)のマンノ

プロテインの構造の違いが宿主の免疫反応に与える効

果について検討した。pH 2で培養した CAWSを腹腔内

投与したマウスでは投与後 1 時間で末梢好血球の増加、

活性化共に顕著であったが、pH 7ではそうした効果を

認めなかった。血漿中の補体の活性化、可溶性 ICAM-1

量、炎症性サイトカイン産生についても同様の傾向を認

めた。マンナンの構造は温度、pHなどの培養条件、さ

まざまなストレスによって修飾を受け生物活性が変化

することが報告されている。培養条件を変えることによ

って、CAWS を構成するマンナンが変化して生体によ

る CAWSの認識、応答が変ることが示唆された。 

 ［大川原明子、鈴木和男、大原関利章・高橋啓・山田

仁美・直江史郎（東邦大・医・大橋）、三浦典子・大野

尚仁（東薬大・免疫）、岡田秀親（名古屋市立大・医・

分子医学研究所生体高分子部門）、Peter Ward（ミシガン

大学医学部病理）］ 

 

Ⅲ．好中球機能解析及びその機能不全の解析 

(1) MPO-ANCA 関連糸球体腎炎モデルマウスにおける

脾臓腫大は血管炎進行に関わる 

昨年にひきつづき、ANCA 関連糸球体腎炎を自然発

症するモデルマウス（SCG/Kj）の加齢に伴う経時的変

化の指標として、脾臓細胞のポピュレーション、サイト

カイン産生、脾臓内に局在する好中球について解析を行

った。腎炎発症における Th1/Th2バランスをはじめ、免

疫学的背景を明らかにした。  

［大川原明子、鈴木和男、太刀川仁・相澤義房（新潟大・
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院医）、徳中一寛（日本化薬）］ 

 

(2) MPO-ANCA 関連半月体形成性腎炎自然発症モデル

SCG/Kjマウスの遺伝的解析 

 SCG/Kjマウスは、MPO-ANCAの上昇と pauci-immune

型半月体形成性腎炎を自然発症する興味深いモデルで

ある。SCG/Kjの腎炎発症機構と免疫学的形質の支配遺

伝子のマップを行い、染色体マップを特定し Man-1 と

命名した。本領域に含まれる遺伝子の解析の検討を開始

した。 

［鈴木和男、大川原明子、濱野慶朋（東京労災病院）］ 

 

(3) 川崎病類似マウス系統的動脈炎モデルによる人工

免疫グロブリンの治療効果の評価 

川崎病類似マウス系統的動脈炎モデルマウスにより

マウス型人工免疫グロブリン製剤を用いて血管炎の治

療効果を検討し、末梢好中球数が減少し、動脈炎発生率

が低下した。 

［大川原 明子、鈴木 和男、小林美登里、松村実美子、

野津朋子、大原関利章・高橋 啓・山田仁美・直江史郎

（東邦大・医・大橋）、三浦典子・大野尚仁（東京薬大・

薬）、山下潤二・土田和徳・金城義明・金子健二（日本

製薬）］ 

 

(4) ウシアルブミン(BSA)誘導 MPO-ANCA 関連糸球体

腎炎の発症 

 昨年にひきつづき、確立した BSAの連続投与によっ

て MPO-ANCA 関連糸球体腎炎を発症するモデルマウ

ス系における活性化好中球が関わりを検討し、半月体形

成性腎炎の治療法開発のための有用モデル利用が可能

となった。 

［大川原 明子、鈴木 和男、板橋美津世・湯村和子（東

京女子医大・医）、山下潤二・金城義明（日本製薬・大

阪研）］ 

 

(5) MPO-ANCAの血管内皮細胞への直接作用 

 MPO-ANCA投与により、血流速度の低下、血流の逆

流、白血球の接着が見られ、通常血管外には漏れでない

血漿成分が、MPO-ANCA 投与により血管外に漏出し、

MPO-ANCA濃度依存的に ICAM-1の発現上昇が認めら

れた。この反応は、MPO 欠損マウスの血清および糸球

体内皮細胞すべてMPOフリーの系でも同様の結果を得

た。この結果から、MPO 抗体が直接血管内皮細胞に作

用していることが示された。また、QD標識抗体の移動

解析によっても腎糸球体への移行が観察された。 

［鈴木 和男、大川原 明子、長尾 朋和、松村実美子・

南谷晴之（慶応大・理工）、星野昭芳・山本健二（国立

国際医療センター）、荒谷康昭（横浜市大・木原生物研）、

中山俊憲（千葉大・院医）］ 

 

(6) 活性化好中球における CD69分子の表面局在 

 活性化好中球の細胞膜表面に CD69 分子が表出する

ことを確認したことから、CD69欠損マウスを用いて活

性化好中球が関与する CAWS 誘導による血管炎の発症

について検討した。CD69欠損マウスでは発症が抑制さ

れ、血小板機能との連動についても解析した。 

［鈴木和男、長尾朋和、野津朋子、長谷川明洋・中山俊

憲（千葉大・院医）、大原関利章・高橋啓・山田仁美（東

邦大・医・大橋）、三浦典子・大野尚仁（東薬大・免疫）］ 

 

(7) 肺血管内皮細胞の ICAM-1機能に影響するペプチド 

急性呼吸促迫症候群（ acute respiratory  distress 

syndorome:ARDS）の初期の病態の特徴は好中球の肺へ

の集積と好中球による肺障害であることから、マウス血

管内皮細胞の初代培養細胞を用い、in vitro で好中球の

機能との関連を検討した。ICAM-1の発現を抑制あるい

は活性化するインテグリンホモログの合成ペプチドを

スクリーニングし、数種の候補ペプチドが挙がった。こ

れらのペプチドは、炎症局所で作動する好中球によって

活性化される接着分子を調節する可能性が示唆された。 

［鈴木和男、大川原明子、野津朋子、小林美登里、永井

厚志（東京女子医大）、長谷川明洋・中山俊憲（千葉大・

院医）、本多裕之・大河内美奈（名古屋大院工）］ 

 

(8) SCG/KjマウスのMPO-ANCA結合部位エピトープ解

析 

 ヒト MPO-ANCA 結合部位エピトープは重鎖 N 末端

側に位置する Ha、Hbフラグメントに特に強く反応する

ことをこれまでに報告してきた。MPO-ANCA関連血管

炎を発症する血管炎モデルマウスである SCG/Kｊマウ

スのMPO-ANCAのエピトープ解析を行った。その結果、

ヒトとことなり Ha、Hbでの反応性は弱かったが、中心

部での反応性が高かった。 

［鈴木和男、富澤一夫、田之倉優（東大院農生科・応生

化）］ 

 

(9) ANCA関連腎炎・血管炎に対するヒト免疫グロブリ

ン (IVIg) 治療効果の検討 

昨年にひきつづき、ANCA 関連腎炎・血管炎に対す

るヒト免疫グロブリン(IVIg) 治療効果を検討した。我
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が国における治療参加各施設での本療法の実施状況を

集計し、単独効果の判定可能例と全体例に分け、予後を

検討し、いずれも有意な予後改善効果を得た。 

［鈴木和男、猪原登志子・小野孝彦（京都大・院医）、

武曾恵理（北野病院）、今井圓裕（大阪大・院医）、山縣

邦彦（筑波大・院医）、有村義宏（杏林大学・医）］ 

 

Ⅳ．バイオイメージング解析 

(1) MPO-ANCAによる腎微小血管傷害のイメージング 

 昨年度にひきつづき、免疫異常による腎臓血管傷害の

イメージング解析を検討した。腎微小血管傷害の誘導と

その血流動態を In-vivo Imaging によって観察すること

が可能になった。腎微小血管傷害の誘導とその血流動態

の観察について検討し、anti-mMPO 投与による、血流

停止、広範囲にわたる腎表面血流の悪化が観察された。

また、QDを用いた in vivoでのバイオイメージング解析

も行った。 

［鈴木 和男、長尾 朋和、星野昭芳・山本健二（国立国

際医療センター）］ 

 

(2) Quantum Dot(QD)標識抗体による活性化好中球表面

へのMPOの表出の解析 

 昨年度にひきつづき、直径 4ナノメートル前後の超微

粒子 QDによりMPO抗体を標識し、活性化好中球表面

へのMPOの表出をマウスモデルおよび血管炎患者好中

球において解析した。 

［大川原明子、鈴木和男、星野昭芳・山本健二（国立国

際医療センター研）、猪原登志子（京都大・院医）、宇野

賀津子（ルイパスツール医学研）、武曾恵理（北野病院）、

三浦典子・大野尚仁（東京薬大）］ 

 

Ⅴ．サイトカイン LECT2の解析 

(1) Candida albicans 感染に対する生体防御における
LECT2の役割 

 昨年度 LECT2 トランスジェニックマウス（BALB/c
背景）を用いた解析で、同マウスでは、C. albicansの
感染に感受性が高くなっていることが示唆された。今年

度は LECT2 遺伝子欠損マウスにおける感受性を調べ
た。その結果、尾静脈からの C. albicansの投与により、
野生型との生存率を比べたところ感受性が低くなって

いることが示唆され、LECT2 が Candida albicans 感
染防御に関与することが考えられた。 
［山越 智、梅山 隆、新見昌一、鈴木和男、奥村彰規

（日大）］ 
 

(2) マウス脳における LECT2の発現解析 

 昨年度にひきつづき、LECT2 の脳での役割を検討し

た。ヒト脳には、LECT2 の発現が確認されているとこ

ろから、マウス脳での LECT2発現を in situ hybridization

により、発現部位を調べ、海馬付近に強く発現している

のを確認した。また、in situ と免疫組織染色により

LECT2の脳での mRNA発現および局在を検討した。こ

の発現と脳機能との関連についも検討した。 

［山越 智、鈴木和男、輿水洋平・大富美智子（東邦大・

理）］ 

 

Ⅵ．ゲノム情報に基づく創薬と薬剤耐性に関する研究 

1. ゲノム情報に基づく創薬に関する研究 

(1) Nocardia farcinica IFM 10152 のシデロフォア

nocobactin に関して 

nocobactinの生合成遺伝子と推定される nbtA, B, C, D, 

E, F, G, H, S, T に関して、これらの遺伝子全てを

Streptomyces avermitilisに導入し、nocobactinの異種発現

を試みた。その結果、nocobactin生合成の初発物質であ

るサリチル酸の生産を確認し、サリチル酸の誘導体と考

えられる化合物の生産も確認された。この誘導体に関し

ては現在解析中である。 

［星野泰隆、石川 淳、池田治生（北里生命研）、尾仲宏

康（富山県立大）］ 

 

(2) nocobactinの絶対配置の決定 

NMR分析ならびに加水分解物のキラル HPLC分析に

より nocobactinの絶対配置を決定した。また、脂肪酸鎖

長が異なる 2種類の nocobactin（炭素数 12あるいは 14）

の絶対配置は、同一のものであることも証明した。 

［星野泰隆、石川 淳、深井俊夫（東邦大）、五十嵐康弘

（富山県立大）］ 

 

(3) Nocardiaおける遺伝子解析系の開発 

pNV18 および pNV19 は、当研究室で開発された

Nocardia 属において唯一の実用的なクローニングベク

ターであるが、その利用価値をより高めるために、

pAL5000 由来配列中の EcoRI ならびに SalI/HincII 部位

を部位特異的変異導入によって削除した。この改良によ

り、pNV18 および pNV19 のクローニングサイトは、6

箇所から 9箇所へと増加した。 

［千葉和宏、石川 淳］ 

 

(4) Nocardiaの病原因子の探索 

N. farcinica IFM 10152のゲノム上には、結核菌の抗原
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蛋白質として知られている Ag85 のホモログ遺伝子が

14個存在する。これらの遺伝子と Nocardiaの病原性と

の関係を明らかにし、創薬ターゲットの発見あるいは診

断法の開発に応用するため、遺伝子破壊株の作製を行な

った。現在、病原性、抗原性との関係を検討中である。 

［石野敬子、石川淳］ 

 

(5) Streptomyces griseus IFO 13350 のゲノム塩基配列の

決定 

ストレプトマイシン生産菌 S. griseusの完全ゲノム塩

基配列を決定した。S. griseusの染色体は 8.55Mbの線状

分子であり、7,138 個のタンパク質コード遺伝子、6 コ

ピーのリボゾーム RNA遺伝子、66個の tRNA遺伝子を

含んでいた。 

［石川淳、大西康夫・堀之内末治（東京大学）、池田治

生・山下敦士・服部正平（北里生命研）］ 

 

2. 薬剤耐性に関する研究 

(1) N. farcinica IFM 10152における monooxygenaseのリ

ファンピシン耐性への関与 

N. farcinica IFM 10152のゲノム解析より、Rhodococcus 

equi のリファンピシン monooxygenase 遺伝子と高い相

同性を有する遺伝子 nfa35380 が見出された。この遺伝

子を大腸菌で大量発現させ、リファンピシンの変換反応

を行い、変換物の単離・精製を行った。その結果、変換

物の分子量は 16（酸素原子 1 個分）増加しており、抗

菌活性はリファンピシンより大幅に減少していること

が判明した。以上のことから、本酵素がリファンピシン

耐性に関与していることが示唆された。変換物の化学構

造に関しては現在解析中である。 

［星野泰隆、石川淳］ 

  

(2) MRSAにおけるアルベカシン耐性化機構の解析 

アルベカシン感受性臨床分離 MRSA 株である 7-0 株

から実験室的に得た 39株のアルベカシン高度耐性化株

について、耐性化に関与する要因を探索したところ、39

株のうち 3 株に二機能酵素遺伝子の直前に位置する

ORF における欠失が見出された。これらの領域を含む

断片を E. coli にクローニングしたところ、欠失を含む

断片は欠失を含まない断片に比べ約二倍のアミノグリ

コシド耐性を与えた。以上の結果から、二機能酵素遺伝

子直前の ORFは耐性化にある程度の関連をもっている

と考えられた。 

［勝又義法、石野敬子、石川淳］  

 

Ⅶ．新興・再興感染症拠点形成プログラム 

(1) 拠点形成プログラム 

ア. ハノイにおける鳥インフルエンザの病態と治療 

 文部科学省（新興・再興感染症拠点形成プログラム）

では、本年度は、5回にわたり、ベトナムを訪問し、拠

点形成プログラム実施に向けて、国立バクマイ病院、熱

帯病医学研究所、国立小児病院の医師・研究者との情報

交換を行った。また申請していたベトナム保健省にプロ

トコルは承認された。 

［鈴木和男、工藤宏一郎（国立国際医療センター）］ 

 

イ．ハノイの国立三病院との連携 

 昨年度にひきつづき、ハノイの国立三病院との連携を

深めた。特に、Hien 所長（ハノイ・国立感染症熱帯医

学研究所：旧熱帯医学研究所）を感染研に招へいし、イ

ンフルエンザの現状のセミナーで講演いただき、感染研

をはじめ関係する研究者が現地情報を直接聞く機会と

なった。 

［鈴木和男］ 

 

(2) 感染症シミュレーション 

ア．感染症流行モデルの研究 

 本年度はハブの位置にワクチンを接種すると流行の

拡大を阻止することが出来るかを検討した。リンク構造

を変えた場合に、パンデミックインフルエンザなどの感

染症流行を終焉させることができるのであるか。潜伏期

間が異なればリンクの制限をどうのように変えればよ

いのか。ある機関に感染症対策の情報がうまく伝達され

ないとき、つまり，リンク構造の変更が一部うまくいか

なかったときどうなるのか。感染症のリスクアセスメン

トのためには，このような知見が必要である．このため，

モデルの数理的な研究を行った。 

［鈴木和男、大島正道（免疫部）、安田英典（城西大学）、

山本健二（国立国際医療センター）、吉倉廣（厚生労働

省）］ 

 

イ．感染症リスクアセスメント研究 

 本年度は、パンデミックインフルエンザなどの感染症

のシミュレーションによる研究を行い、潜伏期間等の感

染症のパラメータとリスクの変動の関係等を調査し、リ

スクの特徴を検討した。 

［鈴木和男、大島正道（免疫部）、安田英典（城西大学）、

山本健二（国立国際医療センター）、吉倉廣（厚生労働

省）］ 
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ウ．感染症シミュレーションのための国際会議 

 １６、１７年度に行い好評であった国際会議を日英米、

欧州、オーストラリア、およびアジア枠として日本発の

国際会議として発展させ、モデリング、シミュレーショ

ンの研究の発信の場として定着させることができた。本

年 度 は 、「 International Symposium on Trends in 

Transmission Models for Infectious Diseases -2006 - Role of 

Modeling in Infectious Disease Control -」を開催し実質的

な国際情報交換の場としてリードし、国際研究者の期待

に応えることができた。 

［鈴木和男、大島正道（免疫部）、安田英典（城西大学）、

山本健二（国立国際医療センター）、吉倉廣（厚生労働

省）］ 

 

(3) インフルエンザＨ５Ｎ1に関する研究 

 インフルエンザ（Ｈ５Ｎ１）の死因となる急性肺障害

（ARDS）の病態解析とモデル動物の作製に関する研究

を行い、予備的検討し、急性の ARDS モデル動物の準

備が整い、次年度以後の研究への足がかりとした。 

［鈴木和男、大島正道（免疫部）、河内正治・前原康宏

（国立国際医療センター）］ 

 

Ⅷ．我が国における輸入真菌症のサーベイランス 

輸入真菌症等真菌症の診断・治療法の開発と発生動向調

査に関する研究 

(1) 輸入真菌症の国内発生状況 

 コクシジオイデス症およびヒストプラスマ症がその

後も恒常的に発生し、本年度はコクシジオイデス症４例、

ヒストプラスマ症４例のほか、パラコクシジオイデス症、

マルネッフェイ型ペニシリウム症も各１例見られた。潜

在的ヒストプラスマ症患者を検索する目的で行った結

核疑診例の抗ヒストプラスマ抗体検査では、113例中 9

名（8.0%）が陽性を呈し、内１例で病理組織学的にヒ

ストプラスマ症が確認された。 

 

(2) ヒストプラスマの国内検出の試み 

 26 ヶ所の洞窟・風穴から採取されたコウモリ・グア

ノ 94サンプルの菌相解析を継続して行ったが、全ての

サンプルから検出されなかった。しかしながら、88％の

洞窟からトリコスポロンが分離された。本菌は夏型過敏

性肺臓炎の原因抗原であることから、入洞に伴う呼吸器

症状は本菌が関与している可能性が改めて示された。 

 

(3) ヒストプラスマ症診断法の開発 

ヒストプラスマ症診断のための新規抗原抽出法を確

立し、得られた抽出物から新規抗原候補タンパク質の検

索を行った。 

 

(4) アスペルギルス症診断法の開発 

 病理細胞診検体に FISH法を応用することにより、ア

スペルギルス属における菌種レベルでの正確な判別が

可能となることが推測された。 

 

(5) 輸入真菌症に対する遺伝子診断法の開発 

 コクシジオイデス症起因菌に特異的な遺伝子領域に

対してPCR法プライマーを設計し、特異性の優れた遺伝

子検出系を開発した。この検出系はCoccidioides immitis

とC. posadasiiを明確に区別することもできる。さらに

LUXプライマーを用いたrealtime PCRによって、高感度

検出および2つの近縁種の区別が迅速簡便に行うことが

できる系を開発した。 

 

(6) 深在性真菌症の国内発生状況 

 悪性腫瘍患者における真菌感染症の実態を日本病理

学会の剖検輯報をもとに調査した。白血病患者のアスペ

ルギルス感染頻度が高く増加しているが、消化器癌や呼

吸器癌に真菌感染症を合併する患者実数が実際には多

いことが明らかになった。 

 

(7) 健康危険情報 

カナダ・ブリティッシュコロンビア州のバンクーバー

島東岸地方における病原真菌Cryptococcus gattii のアウ

トブレーク情報を入手し、厚生労働省健康危機管理調整

室に健康危険情報として通報した。 

［上原至雅、鈴木和男、新見昌一、梅山 隆、亀井克彦・

西村和子・佐野文子（千葉大真菌医学研究センター）、

菊池 賢（順天堂大医学部）、槙村浩一（帝京大医真菌

研究センター）、渋谷 和俊（東邦大学医学部）、上 昌広

（東京大学医科学研究所）、杉田 隆（明治薬科大学）] 
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第12回ＭＰＯ研究会 平成18年9月22－23日、大阪 

42) 高橋啓、大原関利章、山田仁美、三浦典子、大野尚仁、

村山研、野津朋子、松村実美子、大川原明子、鈴木和男、

新井孝夫、荒谷康昭：CAWS誘発血管炎モデルにおける

合成免疫グロブリン(SyIG)の血管炎抑制作用、第12回Ｍ

ＰＯ研究会 平成18年9月22－23日、大阪 

43) 古谷昌弘、荒谷康昭、亀岡洋祐、大野尚仁、鈴木和男：

人工ポリクローナル免疫グロブリンの開発、第12回ＭＰ

Ｏ研究会 平成18年9月22－23日、大阪 

44) 星野昭芳、猪原登志子、宇野賀津子、武曾恵理、山本健

二、鈴木和男：抗MPO抗体誘導マウス全身血管炎モデ

ルにおける活性化好中球からのサイトカイン産生、第12

回ＭＰＯ研究会 平成18年9月22－23日、大阪 

45) 亀岡洋祐、笠間毅、鈴木哲朗、猪原登志子、武曾恵理、

橋本雄之、鈴木和男：MPOリーダーペプチドは好中球

顆粒に局在する、第12回ＭＰＯ研究会 平成18年9月22

－23日、大阪 

46) 富澤一夫、大川原明子、雑賀寛、田之倉優、鈴木和男：

急性進行性糸球体腎炎モデル SCG/Kjマウスの

MPO-ANCA病因エピトープは治療により減少する、第

12回ＭＰＯ研究会 平成18年9月22－23日、大阪 

47) 鈴木和男：MPOによるインフルエンザ感染防御、第12

回ＭＰＯ研究会 平成18年9月22－23日、大阪 

48) 鈴木和男：好中球殺菌酵素MPOを抗原とする自己抗体

HPO一州CÅの病因解析と病態、第168回月例薬学セミ

ナー 平成18年9月25日、静岡 

49) 鈴木和男：極微小のかたちをみるバイオイメージング、

第15回バイオイメージング学会 平成18年10月31日－

11月2日、盛岡 

50) 星野昭芳、山本健二、鈴木和男：抗MPO自己抗体誘導

マウス全身血管炎モデルにおける抗体の挙動を蛍光ナ

ノ粒子標識QD抗MPO抗体でイメージングする、第15回

バイオイメージング学会 平成18年10月31日―11月2日、

盛岡 

51) 鈴木和男、安田英典：”Simulation of Spreading New 

Influenza”（新型インフルエンザ流行のシミュレーショ

ン）、第15回国際医療協力シンポジウム「Preparedness and 

responsign for outbreak of emerging influenza」（新型イン

フルエンザ流行に備えて） 平成18年11月17日、東京 

52) 安田英典、鈴木和男：大都市近郊のインフルエンザ流行

伝播シミュレーション、第3回生物数学の理論とその応

用 平成18年12月4－7日、京都 

53) 大川原明子、三浦典子、大原関利章、高橋啓、岡田秀親、

大野尚仁、鈴木和男：「Neutrophil Activation by CAWS in 

Different Cultured Condition」（培養条件の異なる

C.albicansより精製したCAWSによる好中球活性化の相

違）、第36回日本免疫学会総会・学術集会 平成18年12

月11－13日、大阪 

54) 星野昭芳、大川原明子、山本健二、鈴木和男：「Activated 

neutrophils produce IL-17 and IL-23 by MPO-ANCA in 

Candida albicans-derived mannoprotein-induced murine 

systemic」（カンジダ由来マンノプロテイン誘導のマウス

全身性血管炎におけるMPO-ANCAによって活性化され

た好中球がIL-17とIL-23を産生）、第36回日本免疫学会

総会・学術集会 平成18年12月11－13日、大阪 

55) 宇野賀津子、尾松芳樹、猪原登志子、鈴木和男、武曾恵

理、岸田綱太郎：「Correlation between the number of 

plasmacytoid dendritic cells and IFN-α production upon 

stimulation with Sendai virus in human peripheral blood」

（プラズマチド樹状細胞数とヒト末梢血液をセンダイ

ウイルスで刺激した時のIFN-α産生能の相関関係）、第36

回日本免疫学会総会・学術集会 平成18年12月11－13

日、大阪 

56) 三浦典子、安達禎之、大原関利章、高橋啓、大川原明子、

鈴木和男：CAWS血管炎の発症と重篤かに関わる遺伝的

素因の各種マウス系統を用いた解析、第36回日本免疫学

会総会・学術集会 平成18年12月11－13日、大阪 

57) 武曾恵理、宇野賀津子、猪原登志子、古宮俊幸、尾松芳

樹、岸田綱太郎、鈴木和男：「 Abnormally impaired IFNα 

production (IFNα-P) in MPO-ANCA related 

polyangiitis with RPGN and its modulation by 



生物活性物質部 

intravenous immunoglobulin (IVIg) therapy 」

（MPO-ANCA関連急性糸球体腎炎患者のIFNα産生の異常

の大量免疫グロブリン療法による修飾）、第36回日本免

疫学会総会・学術集会 平成18年12月11－13日、大阪 

58) 鈴木和男：世界各国のインフルエンザ対策の考え方や対

策、「新型インフルエンザ対策」講演会 平成18年12月

20日、千葉 

59) 武曾恵理、宇野賀津子、猪原登志子、古宮俊幸、鈴木和

男：MPO-ANCA陽性顕微鏡的血管炎に伴う急速進行性

糸球体腎炎へのIVIｇ治療効果発現機序におけるIFNα

の関わり 厚生労働省科学研究費補助金難治性疾患克

服研究事業 進行性腎障害に関する調査研究、平成18

年度研究業績発表会 平成19年1月28日、東京 

60) 鈴木和男：ナノ技術の多元と諸相『量子ドットを用いた

好中球抗体ANCAの作用解析とバイオイメージング』、

BiomarkerとDDS 平成19年2月15日、神戸 

61) 大原関利章、横内 幸、若山 恵、伊原文恵、山田仁美、

直江史郎、三浦典子、大野尚仁、大川原明子、鈴木和男、

高橋 啓：川崎病類似マウス動脈炎における免疫組織学

的検討、96回日本病理学会総会 平成19年3月13－15日、

大阪 

62) 鈴木和男： “Contribution of Myeloperoxidase to the 

Development of Vasculitis”（血管炎発症にかかわる

Myeloperoxidase）、熊本大学医学部平成18年度 拠点形

成研究Ｂ「バイオラジカル制御による血管病変治療戦

略」 シンポジウム「メタボロミックスと血管病変」 平

成19年3月23日、熊本 

63) 松本優子、五ノ井 透、武田健二郎、矢沢勝清、星野泰

隆、石川 淳、三上 襄: Nocardiaのシデロフォア生産性

とその生産に関与する遺伝子、第21回日本放線菌学会大

会  平成18年7月13-14日、木更津 

64) 千葉和宏、石野敬子、星野泰隆、佐藤浩之、石川 淳: 

Nocardia-E. coliシャトルベクターの開発およびNocardia

におけるnfa31340遺伝子のトブラマイシン耐性への関

与、第21回日本放線菌学会大会 平成18年7月13-14日、 

木更津 

65) 石川 淳、千葉和宏、栗田晴代、星野泰隆、石野敬子: 

NocardiaにおけるrpoB2 RNAポリメラーゼβサブユニッ

ト遺伝子のリファンピシン耐性への関与、第21回日本放

線菌学会大会 平成18年7月13-14日、木更津 

66) 高橋俊二、豊田 敦、田村朋彦、植木雅志、大利 徹、石

川 淳、池田治生、榊 佳之、長田裕之: リベロマイシン

A生合成遺伝子クラスターの解析、第21回日本放線菌学

会大会 平成18年7月13-14日、木更津 

67) 服部正平、黒川 顕、伊藤武彦、桑原知己、大島健志朗、 

藤 英博、森田英利、石川 淳、伊藤喜久治、高見英人、 

林 哲也: ヒト腸内細菌叢のメタゲノム解析、第1回日本

ゲノム微生物学会年会 平成19年3月1-3日、木更津 

68) 大西康夫、山下敦士、石川 淳、鈴木宏和、原 啓文、池

谷美和、池田治生、服部正平、堀之内末治: 放線菌

Streptomyces griseusの全ゲノム解読、日本農芸化学会

2007年度大会 平成19年3月24-27日、東京 

69) 高橋俊二、豊田 敦、田村朋彦、植木雅志、大利 徹、石

川 淳、池田治生、榊 佳之、長田裕之:  リベロマイシ

ンA生合成遺伝子クラスターの解析、日本農芸化学会

2007年度大会 平成19年3月24-27日、東京 

70) 五ノ井 透、武田健二郎、向井 啓、星野泰隆、矢沢勝

清、三上 襄: Nocardia属菌60種が生産する鉄キレート

分子の多様性の解析、第80回日本細菌学会総会 平成19

年3月26-28日、大阪 

 

Ⅲ．特 許 出 願 

上原至雅、梅山 隆、新見昌一、西村和子、亀井克彦、

佐野文子 コクシジオイデス症病原体検出のためのプ

ライマー 平成 18年 12月 PCT出願 

 


