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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 medical research（橋渡し医学研究）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

減少」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、細菌や原虫・寄生虫など、多

種多様な病原体感染症に関する研究や免疫機能に関する

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. A 型肝炎ウイルス（HAV）特異的抗体産生 B 細胞の

動態解析 
5. ワクチンに関する基礎的研究 
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. 内蔵リーシュマニア症における慢性感染機序に関

する研究 
2. マンソン住血吸虫感染マウス血清の抗体測定実験 
Ⅳ．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

子と病原体の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 
平成 23（2012）年 3 月 31 日に免疫部第四室研究員 平

山中己（感染研在職：20 年以上）が定年退職した。 
 
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 
 Signaling lymphocyte activation molecule（SLAM）陽性

細胞に選択的に感染する野生型麻疹ウイルス 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(MV Lenti)を作製し、未刺激 T 細胞においては、

汎用されている vesicular stomatitis virus（VSV）Lenti と
比較して遺伝子導入効率が良いことを確認した。そこで、

siRNA により HIV 増殖抑制活性を有する MV Lenti 
shNef366 を作製したところ、SLAM 陽性の成熟樹状細胞

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 VSV Lenti shNef366 よりも高いことが示唆さ

れたため、ヒト化マウス HIV 感染モデル系でその有効性

を確認している。[渋沢謙太郎（エイズ予防財団リサーチ

レジデント）、石毛真行・岡田誠治（熊本大学エイズ学研

究センター）、寺原和孝、小林和夫、柳 雄介（九州大学

大学院医学研究院）、横田恭子] 
 
（２）C-C chemokine receptor type 5（CCR5）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 CCR5 指向性（R5 型）HIV-1
の C-X-C chemokine receptor type 4（CXCR4）指向性（X4
型）に対する優位な増殖性は昔から知られているが、そ

の機構は不明である。ヒト末梢血から純化した

CCR5+CD4+ T 細胞に対して X4 型あるいは R5 型をそれ

ぞれ単独で感染させた結果、膜融合、逆転写、integration
に至る過程でX4型よりもR5型の方が早く進行する可能

性が示唆された。現在は、X4 型･R5 型を同時に感染させ

た場合について確認している。[石毛真行（熊本大学エイ

ズ学研究センター）、寺原和孝、田中勇悦（琉球大学医学

部）、岡田誠治（熊本大学エイズ学研究センター）、小林

和夫、横田恭子] 
 
（３）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 
 重度免疫不全マウス（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

製した。マウス体内でのヒト T 細胞の分化と活性化の特

徴について解析した結果、加齢に伴い、活性化メモリー

phenotype を示す CD4+ T 細胞の割合が上昇することが明

らかとなった。ヒト化マウスに R5 型 HIV-1 を接種した

ところ、CD4+ T 細胞のナイーブ／メモリーphenotype の

割合に応じて感染性が異なることが明らかとなった。す

なわち、ナイーブ CD4+ T 細胞の割合が高いヒト化マウ

スでは安定した血中ウイルス量が持続するのに対し、メ

モリーCD4+ T 細胞の割合が高いヒト化マウスでは 10 倍

程度高い血中ウイルス量を示した。以上の結果から、ヒ

ト化マウスを HIV-1 感染モデルとして適用する際、CD4+ 

T 細胞の性状を十分に勘案することが重要であると考え

られる。[寺原和孝、石毛真行（熊本大学エイズ学研究セ

ンター）、池野翔太（北里大学生命科学研究所、研究生）、

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] 
 
（４）単一細胞解析技術を用いた HIV 感染進行の解析 
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 早稲田大学 竹山教授らの開発した Capillary PCR の

技術を応用し、単一 T 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的として、条件検討を

行った。用いたビーズのバックグラウンドが高く、期待

される定量性は得られなかった。単一細胞のレベルで

PCR 増幅を行うための装置を変更して現在条件検討中

である。[鈴木基臣（早稲田大学大学院先端理工学研究科、

研究生）、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] 
 
（５）CD４+T 細胞の分化段階におけるマイクロ RNA に

よる HIV 増殖抑制あるいは増進 
 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、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 をいくつか同定し、レンチウイルス

ベクターを作製して HIV-1 潜伏感染細胞（U937 および

ACH-2）に導入した。GFP 発現をもとに確立した miRNA
分子発現細胞クローンを用いて HIV-1 増殖抑制効果の有

無を検討中である。[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] 
 
（６）HIV-1 感染による麻疹ウイルス感染増悪機構の解

析 
 健常人末梢血単核細胞（PBMC）に HIV-1 と野生型麻

疹ウイルス（MV）を重複感染させると、MV 単独よりも

MV 感染細胞の頻度が増加した。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、サイトカインでな

く DR 陽性細胞が関与しており、共刺激分子阻害抗体を

用いた実験から、HIV に感染あるいは粒子を取り込んだ

抗原提示細胞と T 細胞との相互作用が重要であることが

明らかとなった。[光木裕也（エイズ予防財団リサーチレ

ジデント）、寺原和孝、森川裕子・中山哲夫（北里大学生

命科学研究所）、柳 雄介（九州大学大学院医学研究院）、

竹田 誠（ウイルス第三部）、小林和夫、横田恭子] 
 
（７）ヒト化マウスにおける enhanced green fluorescent 
protein（EGFP）発現麻疹ワクチン株の増殖と免疫応答の

解析 
 我々が作製したヒト化マウスにおいて麻疹ウイルスに

対する T 細胞応答が検出できるかどうかを明らかにする

ため、green fluorescent protein（GFP）発現麻疹ワクチン

株ウイルス（AIK-C）をヒト化マウスに静脈投与し、感

染動態、感染細胞の分布と同定を行った。10 の 5 乗 pfu
接種により麻疹感染細胞は 3 日より出現し、10 日目には

特に CD4 陽性 T 細胞が減少した。[池野翔太（北里大学

生命科学研究所、研究生）、石毛真行（熊本大学エイズ学

研究センター）、寺原和孝、駒瀬勝啓（ウイルス第三部）、

中山哲夫・森川裕子（北里大学生命科学研究所）、横田恭

子] 
 
（８）T 細胞疲弊化分子に対する単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、いわゆる疲弊化 T 細胞が高頻度

に出現する。これらの疲弊分子の抑制シグナルを阻害す

る単クローン抗体を得るため、昨年に引き続きサル 2B4
やヒト CD160 発現 A20.2J 細胞株をマウスに免疫し、血

中抗体価が上昇したマウスの脾臓より得られたハイブリ

ドーマ由来抗体を一部精製した。しかしながら、これま

でに得られた抗体は親和性が弱く、阻害活性は期待でき

なかった。再度免疫方法を変更して継続している。[傅 

舟一（筑波大学大学院生命環境科学科、研究生）、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）、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 
 免疫部が作成した抗 H5-HA 単クローナル抗体を、東洋

紡（株）が開発した化学発光による抗原検出簡易装置に

応用すべく、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。市販品よりも感度や特異性に優れた

検出キットであることが示された。そこで、ベトナム国

立衛生疫学研究所(NIHE)のMai ウイルス部長の協力を得

て、H5N1 感染者検体を用いた試験を実施した。東洋紡

の装置はインフルエンザA/B型診断感度に関しては市販

品より優れていたものの、臨床検体はかなり希釈されて

いるためウイルス量が少なく、H5 亜型診断の実用化には

より感度を高める工夫が必要であることが明らかとなっ

た。[横田恭子、大西和夫、西村研吾（東洋紡敦賀研究所）

小林和夫、影山 努・板村繁之（インフルエンザウイル

ス研究センター）] 
 
（２）新型インフルエンザ（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 
 昨年度までに、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

ーと共同で新型インフルエンザウイルス鑑別用の迅速診

断免疫クロマトキットを開発した。本キットに使用して

いる２種類の抗体について、NP タンパクを認識するこ

とを見いだすとともに、エピトープ構造に重要な NP ア

ミノ酸配列を同定した。[高橋宜聖、飛梅 実（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感染後の肺において、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。また、肺記憶 B 細胞は、脾臓記憶 B 細

胞に比べて感染防御能が高く、これは気管内への抗体産

生供給能力に優れていることが、その要因の１つであっ

た。[高橋宜聖、小野寺大志、横井勇祐（東京大学大学院

農学生命科学研究科、研究生）、阿戸 学、八村敏志（東

京大学大学院農学生命研究科、協力研究員）、小林和夫] 
 
（４）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

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。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、自然

免疫受容体である 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
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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、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/H1N1/pdm）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（臨

時研究補助員）、西村秀一（東北大学）、萩原温久（萩原

医院）、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ヒト

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、その中に多重感染にも関わらず死

滅しない細胞集団を得て株化した。インフルエンザウイ

ルス感染抵抗性株 A549-3S はその表現形や増殖において

A549 細胞株と違いは見られない。ウイルス吸着から核移

行までの間に抵抗性が発揮されることが明らかとなった。

その抵抗性メカニズムを解明し宿主側を標的にした耐性

ウイルスの生じにくい治療法の開発へと繋がることを目

指している。[戸高玲子（非常勤職員）、大島正道、清水

一史（日本大学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が関わっていることが示唆され

る。そこで感染肺における好中球および myeloperoxidase
（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（千葉大学医学部、協力研究員）、

長尾朋和（千葉大学医学部、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）、鈴木和男（千葉

大学医学部、客員研究員）、戸高玲子（非常勤職員）、大

島正道] 
 
（８）インフルエンザウイルス亜型共通エピトープの性

状解析 
 インフルエンザウイルス構成分子の一部に亜型間で共

通したエピトープが存在することが明らかになって来て

いる。我々は、インフルエンザウイルスのヘムアグチニ

ン（HA）分子について独自のデータベースを構築し、バ

イオインフォマティクス的手法を用いて型共通および型

特異的エピトープを探索した。HA 分子の表面に露出す

る事から抗体のアクセシビリティーの高い領域の立体構

造を考慮した候補エピトープを同定した。これらのエピ

トープ特性を表現するペプチド抗原を複数設計し、モノ

クローナル抗体の作製を進めている。HA2 上の型共通エ

ピトープを認識するモノクローナル抗体を捕捉抗体とし、

型特異的 HA1 領域に対する検出抗体を組み合わせる事

によって、検出システムの汎用性（全 HA 亜型指向性）

と型特異性検出感度の両方を合わせ持つ優れたウイルス

検出システムを構築することを目的としている。[大西和

夫、影山 努（インフルエンザウイルス研究センター）、

田中仁喜（早稲田大学大学院基幹理工学研究科）、藤 博

幸（産業技術総合研究所）、横田恭子] 
 

３．C 型肝炎ウイルス（HCV）感染に関する研究 
（１）HCV 感染に見られる short RNA 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た。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、現在確立されている特殊な細胞培養系ではなく

一般的なウイルス genotypeにおける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。さらに 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研究所）、吉倉 廣

（CODEX）] 
 
（２）HCV 持続感染における RNA 干渉機構の解析 
 我々が発見した DNA, RNA 結合タンパク質、Translin
お よ び そ の 類 似 タ ン パ ク 質 で あ る TRAX は 、

Translin/TRAX 複合体を形成し、miRNA（siRNA）の取り

込み・相補的 RNA の切断に関わる RISC (RNA-induced 
silencing complex)の構成タンパク質として近年注目され

ている(Science 2009, Nat Struct Mol Biol 2011a,b, 2012)。本
研究では、RNA ウイルスである HCV 持続感染において、

Tarnslin/TRAX の関与する RNA 干渉（RNAi)の役割に着

目して検討を行った。まず、HCV 感染が可能であるヒト

肝培養細胞 Huh7.5.1 を用いて、Translin および TRAX 分

子の siRNA によるノックダウンや発現ベクターによる

過剰発現を検討した結果、TRAX 分子は単独では細胞内

で存在できないことが明らかとなった。詳細な解析の結

果、TRAX は Translin と複合体を形成できない状況で速

やかに分解を受けることが判明した。またこの分解過程

は mRNA レベルではなく、タンパク質レベルで行われ、

TRAX のポリユビキチン化とプロテアソーム分解系が関

与していることが示唆された。さらに、TRAX の C 末 82
アミノ酸を除去すると分解が抑制されることから、C 末

端側のポリユビキチン化が分解に重要であるという結論

に至った。[深澤征義（細胞化学部）、石田礼子（協力研

究員）、葛西正孝] 
 
４．A 型肝炎ウイルス特異的抗体産生 B 細胞の動態解析 
 A 型肝炎は B 型・C 型肝炎と異なり、キャリア化・慢

性化しないことから、A 型肝炎ウイルス(HAV)感染後に

誘導される免疫応答によるウイルス排除が強力・効果的

に起こると考えられており、この過程で獲得された免疫

記憶も長期に渡って保持されることが示唆されている。

本研究の目的は、A 型肝炎免疫記憶形成における B 細胞

分化の解析を行うことである。これまでに、HAV に対す

る特異的抗体や免疫記憶解析のためのモノクローナル抗

体（mAbs）の作製、特異的抗体価定量のための ELISA
系の確立を行った。さらに、これらの mAbs を使ったフ

ローサイトメトリーにより HAV 特異的な抗体産生 B 細

胞を検出することに成功した。HAV ワクチン免疫マウス

/非免疫マウス由来のB細胞にHAVを反応させた時、HAV
特異的な抗体産生 B 細胞（HAV+B220+細胞）は HAV 免
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疫マウスでのみ有意に検出された。HAV+B220+細胞中に

は HAV 特 異 的 抗 体 産 生 メ モ リ ー 様 B 細 胞

（HAV+B220+CD38+IgM-IgD-細胞)も含まれていた。[望月

康子・陳 富（筑波大学大学院生命環境科学研究科、研

究生）、山口沙由里(非常勤職員)、小林和夫、大西和夫] 
 
５．ワクチンに関する基礎的研究 
（１）サルエイズ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、センダイウイルス

ベクターを用いた細胞傷害性 T 細胞（CTL）誘導型ワク

チンが注目を浴びている。このワクチン効果における作

用機序の解明の一端として、ウイルス抗原特異的ヘルパ

ーT 細胞反応の解析を進めている。ワクチン接種・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、 IL-2 発現能を有するサル免疫不全ウイルス

（SIV）特異的ヘルパーT 細胞の頻度が SIV 複製抵抗性

に対して有意な関連性を示した。現在は、本サルエイズ

モデルにおいて、感染時期（ワクチン接種後／感染前、

感染急性期、感染慢性期）ごとのウイルス抵抗性に関連

するヘルパーT 細胞の機能パラメータの同定を進めてい

る。[寺原和孝、横田恭子、光木裕也（エイズ予防財団リ

サーチレジデント）、俣野哲朗（エイズ研究センター）] 
 
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、増殖に伴っ

て表面を広がる sliding 能を示す。作製した sliding 能欠損

変異株を細胞に感染させたところ、貪食細胞および非貪

食細胞の両方で取り込みが低下していることが分かった。

これにより sliding を引き起こす菌体因子や分子機構が、

細胞へアプローチする際にも貢献すると推察される。[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。休眠菌に高発現する

抗酸菌 DNA 結合蛋白質 1（MDP1）は鉄代謝（Fe2+の還

元や蓄積）にも関与していた。その結果、活性酸素の生

成を抑制し、抗酸菌の DNA損傷を回避することにより、

菌の生存に関与していた。[高塚正樹・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、客

員研究員）、小林和夫] 

 また、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 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 抗原は有用な候補

抗原と考えられる。[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、客員研究員）、北田清

悟・前倉亮治（国立病院機構刀根山病院）、小林和夫] 
 結核高蔓延国であるケニア共和国において、潜在性結

核菌感染率の把握と感染リスクの特定を目的とし、学生

を対象に調査を行った。結核菌特異的抗原に対する免疫

応答を調べ結核菌感染者の検出を行ったところ、地域に

より感染率は大幅に異なることが分かった。また多重ロ

ジスティック回帰分析によるリスク検討を行い、結核菌

感染との関連が示唆される複数の検査項目を特定した。

[岡部真裕子、小林和夫、阿戸 学、尾関百合子・井上 

学・松本壮吉（大阪市立大学大学院医学研究科、客員研

究員）] 
 
（３）薬剤依存性結核菌の遺伝学的解析 
 潜在性結核菌感染における結核菌の休眠・再燃を解析

するツールとして、ストレプトマイシン（SM）の存在下

でのみ増殖する SM 依存性結核菌 18b 株が使用されてい

る。18b 株の 16S リボソーム RNA（rRNA）遺伝子解析

を行った結果、18b 株には３つの異なるサブタイプが存

在することが明らかとなった。これら３種類の 16SrRNA
を持つ遺伝子組換えBCGを作成してSM依存性を解析し

た結果、塩基配列512位の後ろにCが挿入される（512CC）
と、SM 依存性になり、13 位が G に、あるいは 555 位が

A になると、512 位の C 挿入の有無にかかわらず、SM 依

存性が消失し、耐性となることが判明した。[阿戸 学、

松村隆之、本田尚子（放射能管理室）、山崎利雄（バイオ

セーフティ管理室）、佐藤法仁・大原直也（岡山大学大学

院医歯薬総合研究科、客員研究員）、小林和夫] 
 
（４）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）として有用である。体外診断用

医薬品として製造販売承認後、薬価収載され、2011 年 8
月から保険医療における検査対象項目となった。[小林和

夫、北田清悟・前倉亮治（国立病院機構刀根山病院）] 
 
（５）Mycobacterium bovis（bacillus Calmette-Guérin 、
BCG）に関する研究 
 結核ワクチンであるBCG東京株には集落の形状から 2
亜株が存在する。各亜株の形態、細胞壁脂質構成や宿主

応答を解析した。その結果、細胞壁脂質構成の相異が形

態や宿主免疫応答に関与していることが判明した。[中 

崇・仁木満美子・藤原永年（大阪市立大学大学院医学研

究科）、前田伸司（結核研究所抗酸菌レファレンス部）、

大原直也（岡山大学大学院医歯薬総合研究科、客員研究

員）、前山順一（血液・安全性研究部）、山本三郎・矢野

郁也（日本 BCG 研究所）、小林和夫] 
 成人結核における BCG の効果は疑問視されているが、

幼弱および高齢マウスを用い、その機序の解明を試みた。

その結果、効果は加齢に依存せず、ワクチン接種後の期

間、すなわち、長期間で減弱することが判明した。[尾関

百合子・平山幸雄・松本壮吉（大阪市立大学大学院医学

研究科、客員研究員）、山本三郎（日本 BCG 研究所）、

小林和夫] 
 
２．劇症型溶血性レンサ球菌感染症に関する研究 
（１）劇症型溶血性レンサ球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
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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、劇症株と

好中球が接触することが SLO による孔形成に必須であ

ることが明らかとなった。その機序として、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 分泌が増強さ れた 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] 
 

（２）劇症型溶血性レンサ球菌感染症における新規 IFN-γ
産生未成熟骨髄系細胞の役割 
 劇症型溶血性レンサ球菌感染症に関わる宿主因子につ

いては不明な点が多い。今回、ヒト劇症型感染例および

劇症型感染マウスの血中サイトカイン量を測定した結果、

種々のサイトカインの中でも特に interferon (IFN)-γ量が

増大していることが判明した。IFN-γ中和抗体投与マウス

や IFN-γ欠損マウスを劇症型感染させると、コントロー

ルマウスと比べ急速に死亡したことから、劇症型感染に

おける IFN-γは宿主防御因子の一つであると考えられた。

これまで GAS 感染における IFN-γは A 群レンサ球菌

（GAS）由来スーパー抗原により活性化された T 細胞や、

種々の感染症において IFN-γを産生する NK 細胞から産

生されると考えられてきたが、劇症型感染早期において

IFN-γは、T 細胞や NK 細胞からではなく未成熟骨髄系細

胞の新たなサブセットから産生されることを見出した。

さらに、劇症型感染マウスの生存率と菌のクリアランス

は本サブセットを養子細胞移入することにより改善され

た。以上の結果から、IFN-γを産生する新規未成熟骨髄系

細胞は劇症型溶血性レンサ球菌感染症において宿主防御

に貢献していると考えられた。[松村隆之、阿戸 学、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 
（１）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。B. pseudomallei は貪食さ

れた後、細胞質へエスケープして殺菌を逃れ、菌体の尾

部に宿主のアクチンを再重合させて細胞質内を移動しな

がら増殖し、さらに、近隣の細胞に感染を広げると考え

られている。しかし、好中球に感染した場合、細胞内 B. 
pseudomallei 数は、時間とともに減少することから、好

中球では B. pseudomallei のエスケープ機構が障害されて

いることが考えられた。共焦点顕微鏡を用いて、詳細に

解析した結果、好中球に感染した B. pseudomallei は、菌

の尾部にアクチンの重合と、細胞質内の菌を認めないこ

とから、好中球にとりこまれた B. pseudomallei は、細胞

質にエスケープできないことが示唆された。[阿戸 学、

Darawan Rinchai（研究生）・Donporn Riyapa・Chidchamai 
Kewcharoenwong・Ganjana Lertmemongkolchai（Khon Kaen
大学医療学部、タイ王国）、谷田以誠（細胞化学部）] 

 
III．原虫・寄生虫感染症 
１．内蔵リーシュマニア症における慢性感染機序に関す

る研究 
（１）CD4+Foxp3+レギュラトリーT 細胞の役割 
 内蔵リーシュマニア症を起こす原虫 Leishmania 

donovani のマウス感染において、肝臓の感染は、獲得免

疫系の活性化により肉芽腫が形成され、一過性であるこ

とが知られている。しかし、NIK 突然変異によりリンパ

節を欠損する aly/aly マウスに L. donovani を感染させる

と、肉芽腫の形成が阻害され、持続感染となることが判

明した。aly/aly マウスでは,慢性感染期肝臓の未成熟な肉

芽腫内に多数の CD4+Foxp3+レギュラトリーT細胞（Treg）
が存在しており、抗体の投与によってこれらの Treg を除

去すると、野生型マウスとほぼ同程度の感染の改善を認

めた。以上より、aly/aly マウスにおける L. donovani 感染

の持続は、増加した Treg の免疫抑制によることが明らか

となった。[阿戸 学、Saruda Tiwananthagorn・櫻井達也・

片倉 賢（北海道大学大学院獣医学研究科）、岩渕和也（北

里大学大学院医療系研究科）] 
 
２．マンソン住血吸虫感染マウス血清の抗体測定実験 
（１）マンソン住血吸虫感染マウス血清の抗体測定実験 
 弱毒化シストソミューラとアジュバント併用感作で強

い感染防御効果を得た実験マウスの血清抗体価を測定す

る目的で、シストソミューラ（感作抗原）に対する抗体

価測定を試みた。シストソミューラ可溶化抗原の作成は

多数のシストソミューラを必要とする為、少ない抗原で

の測定として、シストソミューラの免疫染色を行った。

生きたシストソミューラの免疫染色は体表コレステロー

ル存在の為、染色されず、シストソミューラを脱コレス

テロール（アラキドン酸処理）後、固定することで免疫

染色が可能となった。この方法による感作感染防御マウ

スの抗体価測定が可能かを調べる為、初めに感染のみ（実

験対照群）のマウスの段階希釈血清を用いた力価が蛍光

顕微鏡で観察・測定された。結果は、極めて弱い免疫染

色で、力価測定は困難であった。次に、感作後、感染を

受けたマウスで測定し、強い免疫染色が得られ、この群

での力価測定が可能となった。[平山中己、吉成正裕（横

浜市立大学大学院医学研究科）] 
 
（２）マンソン住血吸虫感染防御実験マウス血清の抗体

価測定実験 
 弱毒化シストソミューラとアジュバント併用感作後、 
強い感染防御効果を示した実験マウス群内の個体で、完

全（100%）防御と不完全（75%)防御を示した各 2 個体（計

4 個体）間での血清抗体価に差が有るか否かが調べられ

た。測定した抗体は IgG、IgA、IgM、IgE と IgG の 4-サ
ブクラスで、感作抗原（シストソミューラ）に対する免

疫染色法による相対的力価測定が行われた。結果は、IgG, 
IgM 抗体価の測定が可能で、両個体間での差は認められ

なかった。IgG サブクラスでの力価測定では、すべての

サブクラスの力価測定が可能で、両個体間での力価に差

は認められなかった。これらの結果は、上記感作による

強い防御効果を示した実験群マウスの個体で、完全防御

と不完全防御の個体間の感染防御効果の強弱とシストソ

ミューラ体表抗原（感作抗原)に対する抗体価との間に相

関関係の無いことを示唆するものであった。[平山中己、

吉成正裕（横浜市立大学大学院医学研究科）] 
 
Ⅳ．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 
 感染症に対する液性免疫の主要な機能分子である抗体

を産生する B リンパ球には、分化初期の抗体遺伝子 VDJ
再構成に伴って細胞表面にプレB細胞受容体を発現する。

プレ B 細胞受容体は、VDJ 遺伝子再構成の結果発生した

抗体分子の抗原認識多様性が免疫系に組み込まれる経路

の品質管理を行い、個体免疫系における抗体の抗原認識
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レパートリーの構築を制御する。本研究では、プレ B 細

胞受容体立体構造のホモロジーモデリングと分子動力学

シミュレーションを行うことにより、当該受容体を特徴

づける分子構造である Non-Ig 領域の構造予測モデルの

構築と評価を行っている。このことは、感染症などによ

り引き起こされる抗体分子の抗原認識レパートリーの動

態変化を予測することに役立ち、感染症学をはじめ、自

己免疫関連分野、ワクチン学など、抗体分子が関与する

各方面の問題解決に広く寄与すると考える。[大西和夫、

野口 保（産業技術総合研究所）、藤本浩文（放射能管理

室）、藤 博幸（産業技術総合研究所）、傅 舟一（筑波

大学大学院生命環境科学研究科、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）] 
 
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 
 ワクチンにより誘導される免疫記憶の形成・発動過程

を知ることは、ワクチン効果の最適化につながる。我々

が同定・クローニングした BILL-cadherin（cadherin-17）
は、免疫担当Ｂ細胞及び小腸上皮細胞等粘膜免疫関連組

織に強く発現する分子で、この遺伝子を欠損させたマウ

スでは免疫記憶機能にも異常がある。BILL-cadherin は記

憶B細胞に再帰的に発現することから免疫記憶の形成過

程に働く細胞接着分子である可能性が示唆される。

BILL-cadherin の作用機序を分子レベルで明らかにする

ことにより、免疫記憶形成に秀でた新しいワクチン技術

の開発を目指している。[傅 舟一（筑波大学大学院生命

環境科学研究科、研究生）、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）、沼田 

治（筑波大学大学院生命環境科学研究科）、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（研究生）・沼田 治

（筑波大学大学院生命環境科学科）、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 
 体外診断薬承認前検査担当項目として、承認申請のあ

った A 型肝炎ウイルス（HAV）抗体測定用キットについ

て、標準血清パネルを用いて感度・特異性及び再現性試

験を行う。また、この検査に必要な HAV 抗体国内血清

パネルの整備を行う。すなわち、国内で発生する HAV
集団感染などに際して IgM 型 HAV 抗体陽性血清を収集

し、抗体価を測定評価して血清パネルを拡充する。これ

までに日本赤十字社の協力を得て、IgG 型 HAV 抗体陽性

血清多数について公的標準パネルの整備を行った。急性

A 型肝炎の発生報告数は年々減少傾向にあり、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で

血清検体の提供を受け、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

ルス検出を目的とした体外診断薬の再評価技術基盤に関

する研究」（医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエン

ス総合研究事業）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-抗酸菌センターおよび国立台湾大学医学院

附設医院内科部と肺 MAC 感染症の血清診断について、

共同研究計画を策定した。[小林和夫、周 如文（台湾行

政院衛生署疾病管制局）、王 振源（国立台湾大学医学院

附設医院内科部）、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、4 月か

ら 12 月まで Khon Kaen 大学の博士課程大学院生 1 名を

研究生として受け入れ、実験手技と共同研究の指導にあ

たった。[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、2011 年 10 月 24 日、講義した。[小林和夫] 
Ⅱ．大学など教育機関における講義や研修 
 慶應義塾大学医学部（11 月 07 日）で招請講義した。[阿
戸 学] 
 長崎大学熱帯医学研究所や大学院医歯薬学総合研究科

（6 月 21、22 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、10 月 04 日）、昭

和大学医学部（11 月 11 日）、岡山大学大学院医歯薬総合

研究科や歯学部（2012 年 1 月 18 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、点検を行い、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 23 年度の使用実績は、798 回、

1,704 時間であった。また、新規使用者や、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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