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１．ウイルス第一部 

 

部 長  西條 政幸 
      

 

概 要 

ウイルス第一部において，本年度，以下の人事異動が

ウイルス第一部において，本年度，以下の人事異動があ

った．下島昌幸が平成 24 年 11 月 1 日付けで第一室長と

して採用され就任した．中山絵里が平成 24 年 4 月１日付

けで第二室研究員として採用された．第四室研究員金井

享輔が平成 24 年 9 月 30 日付で，主任研究官後藤英介が

平成 25 年 3 月 31 日付で退職した． 

研究業務としては，出血熱ウイルス，ポックスウイル

ス，日本脳炎ウイルス，デングウイルス，チクングニア

ウイルス，狂犬病ウイルス，JC ウイルス，ヘルペスウイ

ルス（単純ヘルペスウイルス，水痘帯状疱疹ウイルス，

サイトメガロウイルス），リケッチア，クラミジア等の病

原体の基礎研究，血清及び分子疫学，感染症発症機序の

解析と診断，治療，予防方法に関する研究を行った．そ

れぞれの研究成果は科学雑誌及び国内外の学会等におい

て発表された． 

第一室においては，ウイルス性出血熱に関連する研究

として，各種アレナウイルスの膜蛋白（GP）を表面に被

ったシュードタイプ VSV を用いたアレナウイルスの細胞

への侵入機構を解析し，また，これらシュードタイプを

用いた中和抗体測定システムの開発のための基盤を整備

した．特にルジョウイルスの細胞への感染機構を詳細に

解析た． 

ナイジェリア国の研究者と共同して，リフトバレー熱

ウイルス（RVFV）に対する，組換え核蛋白や膜蛋白を用

いた抗体検出システムを開発し，さらに同国におけるRVFV

感染症の血清疫学を明らかにした． 

2011 年に中国での流行が確認された新規ウイルス（重

症熱性血小板減少症候群ウイルス，severe fever with 

thrombocytopenia syndrome virus，SFTSV）の膜蛋白を

被った VSV シュードタイプを作製し，中和抗体測定シス

テムや SFTSV の細胞への侵入機構の解析のための基盤を

整備した． 

平成 25 年 1 月に重症熱性血小板減少症候群（SFTS）が 

 

日本において流行していることが明らかにされた．後

方視的に SFTS の流行状況について調査した．発熱等の症

状を呈し，急激な経過で亡くなられた患者の血液からSFTS

ウイルスが分離され,日本で初めて SFTS 患者が発生して

いることが明らかにされた．平成 24 年 12 月までに計 12

名の SFTS 患者が発生していたことが明らかにされた．各

都道府県等で SFTS の診断が可能になるように，SFTSV の

遺伝子増幅検査キットを整備して，そのマニュアルとと

もに各都道府県等の地方衛生研究所に配布した． 

高度弱毒化天然痘ワクチンLC16m8の安全性および有効

性についてウイルス学的に解析する研究が継続された．

高度弱毒化天然痘ワクチンLC16m8の温度感受性遺伝子同

定および遺伝的安定性の解析に必須で，かつ，簡便で高

効率の組換えワクチニアウイルス作製システムを確立し

た． 

第二室においては，デングウイルス，日本脳炎ウイル

ス，チクングニアウイルス等のアルボウイルス感染症に

関する研究がなされた．デングウイルス感染症に関する

研究では，FcγR 発現細胞を用いた中和抗体測定法の改

良とその評価，デングウイルス感染の病態解明のための

ウイルス学的解析と霊長類（マーモセット）感染モデル

の開発に関する研究が継続された．また，新たにデング

ウイルス感染症の診断（抗原検出）のための検体として，

尿検体も有用であることを明らかにした．日本脳炎ワク

チン接種によってフラビウイルス属に分類されるデング

ウイルスに反応する抗体が誘導される場合があること，

しかし，それがデングウイルスを中和したり，逆に，感

染増強を誘導したりしないことを明らかにした．デング

ウイルス感染が誘導する遺伝子発現プロファイルを解析

し，発現が増強される遺伝子の中の補体因子 C1s に着目

した．C1s の発現増強は RT-PCR により遺伝子発現レベル

でも確認された．また蛋白質レベルでもデングウイルス

感染にける発現の方が，日本脳炎ウイルス感染の場合の

それより高いことも明らかとなった．C1s の発現はウイ

ルス増殖速度に依存することが示唆された．デングウイ
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ルスやチクングニアウイルス輸入感染事例の検査が今年

度も継続された．チクングニア熱の霊長類感染モデルや

診断法を開発した． 

以下の日本脳炎ウイルスに関する研究がなされた．日

本脳炎ワクチンの遺伝子型と異なる遺伝子型の日本脳炎

ウイルス分離株に対する日本脳炎ワクチンの免疫誘導能

を評価した．また，マウス感染モデルを用いて日本脳炎

ウイルスの神経侵襲性を決定する宿主側要因を，ウイル

ス株間，炎症性サイトカイン，matrix metalloproteinases

（MMP）の遺伝子定量的発現等を指標に解析した． 

チクングニアウイルスの基礎的研究として，レクチン

介在性細胞侵入効率，滑膜細胞への感染性等の研究がな

された．これまで報告のあった DC-DIGN，DC-SIGNR に加

え，LSECtin がチクングニアウイルスの細胞侵入に関与

することを明らかにした．病原性の高いウイルス株で滑

膜細胞への感染性がより高いことが示唆された． 

第三室においては，狂犬病ウイルスベクターを用いた

ワクチン開発に関する基礎研究，および，狂犬病ワクチ

ン検定法を改良するための基礎研究が引き続き実施され

た．リンパ球脈絡髄膜炎ウイルスの抗原蛋白質(GPC)の遺

伝子を組込んだ非増殖性組換え狂犬病ウイルスの作出に

成功し，蛍光抗体法により感染培養細胞における GPC 発

現されることを確認した． 

進行性多巣性白質脳症（PML）患者の脳脊髄液(CSF)に

出現するJCウイルスのウイルスゲノム定量によるウイル

ス学的検査を国内からの医療機関から依頼を受け，日本

における PML の診断および治療に貢献した．また，PML

疑い患者におけるヘルペスウイルスによる中枢神経感染

症の実態を明らかにするために，CSF 中の各種ヘルペス

ウイルスの存在およびそのレベルを定量的 PCR 法で解析

した．造血幹細胞移植患者におけるウイルス感染症の臨

床的研究，特にウイルス感染と予後との関係について解

析した． 

フラビウイルス共通プライマーを用いた迅速診断法，

5’-Flap 付加 primer を用いた高感度診断評価システム

を開発してその診断における有用性を評価した． 

造血幹細胞移植患者から分離された単純ヘルペスウイ

ルス 1 型の各種抗ヘルペス剤への感受性およびアシクロ

ビル（ACV）耐性 HSV-1 分離陽性患者と予後との関連につ

いて解析した．移植 100 日後の生存率は ACV 耐性 HSV-1

出現患者では 36%（4/11）で，ACV 耐性 HSV-1 非出現患者

（69%）に比べ有意に低かった（Fisher 検定, P=0.04）． 

ACV による治療に抵抗性を示したヘルペス脳炎患者の

CSF中のHSV-1のウイルス性チミジンリン酸化酵素（vTK）

遺伝子の塩基配列を決定して，ACV 耐性株の出現の有無

について解析した．ACV 耐性株は出現していないことが

明らかにされた．また，vTK における 41 番目のアルギニ

ンがヒスチジンに変異している株による ACV 耐性 HSV-1

による脳炎患者報告がなされたが，ウイルス学的にはそ

の変異は ACV 耐性を誘導しないことを証明した．  

第四室においては，主に水痘帯状疱疹ウイルス（VZV）

およびサイトメガロウイルス（CMV）感染症の研究がなさ

れた． 

VZV 特異的細胞性免疫を誘導する抗原を，潜伏期もし

くは活性化最初期に発現する蛋白の中から13種の蛋白を

選択してそれぞれ 293T 細胞で強制発現させ，その核画分

を抗原として，20 人の水痘既往歴のある健常人末梢血単

核球検体を対象に ELISPOT 法により解析した．ORF8, 61, 

62, 63, 66 の 5 種の蛋白質に対して 80%以上 (16/20 人

以上) に細胞性免疫応答が誘導されていることが見出さ

れた．本研究により水痘ワクチンにより誘導される細胞

性免疫の標的となるエピトープ解析が可能になった． 

水痘ワクチンの長期保管による物理化学的組成（総蛋

白量，抗原量，ウイルス力価，ウイルス粒子中 DNA 量，

フリーの DNA も含めたウイルス DNA 量，混入している細

胞由来の DNA 量）の経年変化を解析し，これらの指標に

変化はなく，その安定性が確認された． 

CMV に関する研究では，先天性 CMV 感染スクリーニン

グに基づくパイロット調査と感染児のフォローアップ，

NK 細胞の標的細胞認識に関わる遺伝子多型と先天性 CMV

感染症の相関，モルモット CMV(GPCMV)の BAC システムの

構築，培養胎盤組織片での GPCMV 感染病態解析，マイク

ロアレイ解析により変動の見られた遺伝子の解析，妊娠

モルモット感染動物モデルを用いた CMV ワクチン開発の

基礎検討等の課題について研究がなされた． 

第五室においては，リケッチア感染症およびクラミジ

ア感染症に関する研究がなされた．リケッチア症の診断

が各都道府県で効果的に実施されるようにするために，

各都道府県等の衛生研究所とのネットワーク構築を強化

した．また，紅斑熱患者等から分離されたリケッチアの
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中で新規リケッチアについて，その分子生物学的特徴を

解析した．基礎研究として，リケッチアの細胞への感染

と感染細胞内における脂肪滴形成の関連に関する研究が

なされ，リケッチア感染細胞では脂肪滴の主要構成脂質

の triglyceride（TG）量が有意に増加するものの， 

diglyceride（DG）から TG の合成に関与する DGAT1，DGAT2

の発現およびDGATの酵素活性にはリケッチア感染および

非感染 L929 細胞で差がないことが明らかにされた．こ

のことはTGの合成系が活性化されていないことを示唆す

る．さらにつつが虫病リケッチアのマクロファージ内で

の増殖の違いと病原性が密接な関係があることを示唆す

る論文が発表されたことから，この機序を解明するため

の研究が開始された．この様にリケッチア感染症対策の

ための総合的研究から基礎研究まで，幅広い研究がなさ

れた． 

性器クラミジアの分子疫学的解析方法を開発するため

に，当研究室に保存されている C. trachomatis の標準株

17 株（serotype A〜L3），および，多くの臨床分離株に

ついて，表面抗原タンパク質をコードする遺伝子（OmpA）

配列と 3 箇所の繰り返し配列が存在する領域の配列を標

準株および分離株について解析し，その分子疫学研究へ

の応用における有用性を評価した． 

以上の研究活動に対して，厚生労働省，HS 財団，文部

科学省，環境省等から研究費の助成を受けた．今年度は，

細胞培養痘そうワクチン，日本脳炎ワクチン，狂犬病ワ

クチン，水痘ワクチンの国家検定と黄熱ワクチンと水痘

抗原の依頼検査を担当した．さらに，各ウイルスやリケ

ッチア等による感染症，および，患者検体に関する行政

検査，依頼検査を担当した．各病原体に関するレファレ

ンス活動，国際協力活動を行った．日本予防医学協会の

助成により，1 名の流動研究員を受け入れた．また，各

室において協力研究員，研究生，実習生を大学や研究機

関等から受け入れ，人材育成と研究の推進に従事した． 

 

業 績  

調査・研究  

I. ウイルス性出血熱及び新興・再興ウイルス感染症に

関する研究 

1. 出血熱等ヒトに致死的な病気を引き起こす新興ウイル

スのリスク評価に関する研究 

 2008 年ザンビアおよび南アフリカで新種のアレナ

ウイルス（ルジョウイルス）による出血熱が発生し

た．さらに中国で致死率約 10%の重症熱性血小板減少

症候群（SFTS）が報告され，2011 年にその原因ウイ

ルスとして新種のブニヤウイルス（SFTS ウイルス）

が同定された．日本においても，2013 年 1 月に初め

て SFTS 患者発生が確認された．本研究では最近発見

された新興ウイルスのうち，出血熱等ヒトに致死的

な病気を引き起こすルジョウイルスおよび SFTS ウイ

ルスのヒトへの感染性，感染経路，臨床像，自然宿

主の解明の有無などについて情報収集した．これら

のウイルスの性質や感染症の病態等を研究すること

により，新興ウイルスのリスクの管理上の評価や管

理システムに重要な知見を提供するものと考えられ

る．[福士秀悦，福間藍子，吉河智城，谷英樹，緒方

もも子；谷口怜（東京大学）；下島昌幸，西條政幸] 

2. 重症熱性血小板減少症候群の実験室診断法に関する

研究 

 SFTS の原因ウイルスは新種のブニヤウイルス

(SFTSV)はマダニ（フタトゲチマダニ等）によって媒

介される．フタトゲチマダニは中国だけではなく，日

本を含めアジア，太平洋地域に広く生息している．日

本においても，2013 年 1 月に SFTS 患者の存在が初め

て確認された．SFTSV 遺伝子増幅法（RT-PCR 法），抗

体検出法を開発し，SFTS 行政検査のための基盤を整

備した．本 RT-PCR 法および抗体検出法により FTSV 感

染を特異的かつ高感度に検出できることが明らかにさ

れた．国内における SFTS 流行の全体像を把握するた

めの調査研究に有用である．[福士秀悦，福間藍子，

吉河智城，谷英樹，緒方もも子；谷口怜（東京大学）；

下島昌幸，西條政幸，森川茂(獣医科学部)] 

3. 新興アレナウイルスに対応可能なウイルス抗原検出法

の開発に関する研究 

 2008 年に致死率が 80%(患者 5名中 4名が死亡)のウ

イルス性出血熱がザンビアと南アフリカで発生し，そ

の患者から旧世界アレナウイルスに分類される新種ウ

イルス（ルジョウイルス）が分離同定された．ヒトに

高い病原性を示すアレナウイルスは BSL4 病原体に分

類される．輸入動物や患者を介して国内にウイルスが

侵入する可能性がある．さらに，2011 年ザンビアの
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げっ歯類から新種アレナウイルス,Luna(ルナ)ウイル

ス,が分離された．アレナウイルス科の未知のウイル

スがいまだ数多く存在する可能性がある．本研究では，

このような新種アレナウイルスなども検出可能な方法

を開発するために，アレナウイルス間で広く保存され

ている N 蛋白質領域のペプチド抗体を作製した．アレ

ナウイルスの NP ペプチドに対する抗体（抗 peptide 

311-324 抗体）は LCMV 以外のアレナウイルス NP に反

応し，新種の旧世界アレナウイルスであるルナウイル

スにも強く反応した．本領域を抗体作製の標的とする

ことは，新種アレナウイルスを広く検出できる技術の

確立につながると期待される．[福士秀悦，福間藍子，

吉河智城，谷英樹，緒方もも子，西條政幸；谷口怜（東

京大学）；森川茂(獣医科学部)；下島昌幸] 

4. 重症熱性血小板減少症候群ウイルスエンベロープ蛋白

質を外套するシュードタイプウイルスの作製 

 SFTS はブニヤウイルス科フレボウイルス属に分類

される新規ウイルス（SFTS ウイルス，SFTSV）による

ダニ媒介性感染症として新たに命名された．2011 年

にこのウイルスによる中国における SFTS について報

告されて以来，中国国内の調査から 7 つの省で患者発

生が確認された．日本においても，原因宿主であるマ

ダニ類（フタトゲチマダニ等）が広く存在することか

ら，サーベイランスおよび輸入感染症対策の一環とし

て実験室診断法の開発が急務である．そこで，SFTSV

に関する研究を簡便に且つ安全に操作出来る手法とし

て，SFTSV エンベロープ蛋白質（GP）を外套したシュ

ードタイプ VSV を作製した．このウイルスは様々な哺

乳動物細胞に感染すること明らかにされた．今後，こ

のシュードタイプは感染患者血清中の中和抗体測定と

いった実験室診断法に応用できるだけでなく，SFTSV

の細胞侵入機構の解析にも有用なツールになる．[谷

英樹，福士秀悦，福間藍子，吉河智城，緒方もも子，

西條政幸；森川茂（獣医科学部）；谷口怜（東京大学）；

下島昌幸] 

5. 水疱性口内炎ウイルスを用いたアレナウイルス感染中

和抗体開発に関する基盤研究 

 アレナウイルス科のウイルスは，重篤で致死率の高

い疾患を引き起こすものが多いため，ワクチン及び有

効な治療法の開発が必要である．しかしながら，出血

熱ウイルスの多くは生物学的封じ込めレベル 4(BSL4)

病原体に指定されているために，本国はもとより世界

的にも研究への取り組みが難しい状況にあり,有効な

治療薬の開発は進んでいない．本研究では，細胞侵入

阻害薬の開発に向けての基礎研究として，ラッサ熱の

原因ウイルスであるラッサウイルス，および各種南米

アレナウイルスの感染を中和する血清を得る目的で，

免疫抗原として水疱性口内炎ウイルス(VSV)を基盤と

したアレナウイルス GP シュードタイプ VSV を抗原と

してエンベロープ蛋白質(GP)に対するモノクローナル

抗体の作製を試みた．ラッサウイルスの GP を外套し

たシュードタイプVSVを大量調整し，マウスへ免疫し，

その血清に対してラッサウイルス GP シュードタイプ

VSV の感染阻害活性を調べた．その結果，コントロー

ルとして VSVG を外套したシュードタイプ VSV を免疫

したマウスの血清において，VSVG のシュードタイプ

ウイルスにおける感染性は中和されたのに対し，ラッ

サウイルス GP シュードタイプウイルスの場合，中和

活性は認められなかった．ウイルス粒子中の GP の取

り込み量を比較すると VSVG に比べラッサウイルス GP

は極端に少なく免疫する抗原量が問題であることが示

唆された．ラッサウイルスのみならず，南米アレナウ

イルス各種，新規アレナウイルス種においても，こう

した感染中和抗体の存在については報告されておらず，

作製できればアレナウイルス感染症の基礎研究を行う

際に有用なツールになるだけでなく，治療薬の開発に

おいても有用である．[谷英樹，福間藍子，福士秀悦，

吉河智城，緒方もも子；谷口怜（東京大学）；森川茂

（獣医科学部）；西條政幸，下島昌幸] 

6. ルジョウイルスの感染機構の解析 

 2008 年にザンビア共和国で発生したウイルス性出

血熱患者および患者搬送先の病院（南アフリカ共和国）

で発生した院内感染患者から分離・同定された新規ア

レナウイルスであるルジョウイルスは，西アフリカ地

域のラッサウイルスや南米のフニンウイルスなどと分

子系統学的に異なり，受容体を含めその感染機構につ

いてもほとんど明らかにされていない．そこで，水疱

性口内炎ウイルス（VSV）にルジョウイルスのエンベ

ロープ蛋白質（GP）を被らせたシュードタイプウイル

ス（LUJpv）を作製し，他のアレナウイルスの GP を被
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らせたシュードタイプウイルス（AREpv）と比較して，

これまで報告されているアレナウイルス受容体との関

与，および細胞侵入機構の解析を行った．その結果，

南米アレナウイルスの主要受容体として知られるトラ

ンスフェリン受容体および旧世界アレナウイルスの主

要受容体として知られるα—ジストログリカンのどち

らも LUJpv の細胞への感染には関与していなかった．

また，リピドーシスを誘発するような阻害剤で細胞処

理することで，LUJpv の感染性が失われ，他のアレナ

ウイルスのエンベロープ蛋白質と異なり，細胞表面膜

上で膜融合が起こさないことからエンドソーム内に存

在する何らかのエンドゾーマル受容体を利用して膜融

合から脱核へと進んで行くことが示唆された． [谷英

樹，下島昌幸，福士秀悦，西條政幸，森川茂（獣医科

学部）；谷口怜（東京大学）] 

7. カニクイザルから分離されたイヌジステンパーウイル

スのリバースジェネティクスシステムの確立 

 従来イヌ等，食肉類のみが罹患すると考えられてい

たイヌジステンパーウイルス（CDV）感染症が 2008 年

にサルコロニーで集団発生した．この感染症の病原性

解析にはウイルス遺伝子を直接操作する系の確立が必

要である．その集団発生の際にサルから分離された

CDV の遺伝子を元に感染性ウイルスを in vitro で作

製するためのリバースジェネティクスシステムを確立

する．本年度はウイルスゲノム RNA を産生するための

完全長ゲノム発現プラスミドを作製した．RT-PCR に

よって増幅した遺伝子断片をそれぞれプラスミドベク

ターにクローニングし，それぞれの PCR 産物がオーバ

ーラップする領域に存在するユニークな制限酵素サイ

トを利用してそれらを接続し，ウイルス完全長ゲノム

を作製した．今後はこのウイルス完全長ゲノム発現プ

ラスミドとウイルスタンパク質N,P,L発現プラスミド

を，T7 polymerase を恒常的に発現する細胞にトラン

スフェクトし感染性を持つウイルス粒子を得る．[吉

河智城，福士秀悦，谷英樹，福間藍子，倉根一郎，西

條政幸；森川茂（獣医科学部）；酒井宏治，關文緒，

竹田誠（ウイルス第三部）；谷口怜（東京大学）；下島

昌幸] 

8. 全国地方衛生研究所への重症熱性血小板減少症候群

の検査キットの配布 

 これまで中国でのみ発生報告があった重症熱性血小

板減少症候群（SFTS）は国内でも発生していることが

明らかとなった．国内における SFTS の全体像を把握

するため，SFTSV 感染を特異的かつ高感度に検出でき

る RT-PCR 法（前述）を全国地方衛生研究所に配布し

た．[福士秀悦，福間藍子，吉河智城，谷英樹，緒方

もも子，下島昌幸，西條政幸；森川茂(獣医科学部) ] 

 

II. ポックスウイルスに関する研究 

1. 簡便，高効率の組換えワクチニアウイルス作製システ

ムの確立 

 細胞培養痘そうワクチンの製造承認株であるLC16m8

株は，Lister 株から低温馴化により LC16 株，LC16mO

株を経由して樹立された安全性の非常に高いワクチン

株である．近年この長所を生かして，組換えワクチニ

アウイルスを用いたワクチン開発のためのベクターと

しての応用も期待されている．本研究はワクチニアウ

イルスに容易に外来の遺伝子を導入する組換えウイル

ス作製システムの確立を目的とした．本システムでは,

ワクチニアウイルスと外来遺伝子を保持する組換えベ

クタープラスミドを同時に感染／トランスフェクショ

ンした後，薬剤耐性タンパク質遺伝子と蛍光タンパク

質遺伝子の発現によって組換え中間体ワクチニアウイ

ルスを選択し，その後薬剤非存在下で薬剤耐性遺伝子

と蛍光タンパク質遺伝子を相同組換えにより脱落させ

る．これにより LC16mO,8 株の任意の領域に効率よく

外来遺伝子を導入し，且つ不必要となった遺伝子が残

らない組換えシステムである．今後は本システムを利

用して，有効なワクチンの存在しないアレナウイルス

などに対するワクチン開発に応用する．[吉河智城，

谷英樹，福士秀悦，福間藍子；谷口怜（東京大学）；

森川茂（獣医科学部）；倉根一郎，西條政幸，下島昌

幸] 

 

III. フラビウイルスに関する研究 

1. デングウイルスに関する研究 

1) 新規抗体依存性感染増強［antibody-dependent 

enhancement（ADE）］活性および中和活性アッセイ

法の改良と評価 

 FcγR発現細胞はデングウイルスの重要な標的細
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胞である．私たちは，FcγR の一種であるヒト Fc

γRIIA を恒常的に BHK 細胞発現する，FcγRIIA 発

現 BHK 細胞を樹立し，デング患者血清を用いて ADE

活性および中和活性を測定する上での有用性を評価

した．さらに，本細胞を用いて ADE 現象における抗

体―ウイルス比率を検討した．ADE 現象は，攻撃ウ

イルス量より抗体の希釈倍率（抗体量）の影響を受

けることが明らかとなった．私たちは本研究で得ら

れた結果を基づいて，本細胞を用いて抗体および患

者検体におけるADE活性の検出アッセイ法手順を作

成した．[モイメンリン，高崎智彦, 齋藤悠香, 倉

根一郎] 

2) 日本脳炎ワクチン接種者におけるデングウイルス感

染増強活性の解析 

 フラビウイルス属の日本脳炎ウイルス（JEV），黄

熱ウイルスやウエストナイルウイルス感染に誘導さ

れた抗体はデングウイルス（DENV）と交叉性を示す．

交叉性抗体の役割を明らかにすることにより DENV

感染の重症化メカニズムを解明できる可能性がある．

さらに，DENV 流行地では DENV とともに JEV が流行

している．本研究では，JE ワクチン接種により誘

導された抗体の DENV に対する中和および感染増強

活性を解析した．2009 年～2011 年にワクチン接種

者87人から採取されたワクチン接種前87検体およ

びワクチン接種後 87 検体を用いて抗 DENV IgG 抗体

を測定した．ワクチン接種前87検体中，3検体(3/87, 

3%)は DENV IgG 抗体陽性を呈した．一方，ワクチン

接種後 87 検体中，7 検体(7/87, 8%)が DENV IgG 陽

性を呈した．いずれの DENV IgG 陽性検体において

も DENV IgM は陰性であった．このことから，IgG

陽転は DENV 感染により誘導されたことによる陽転

ではないと考えられた．さらに IgG 陽性検体を用い

て DENV-2 に対する中和抗体活性を BHK 細胞および

FcγR発現BHK細胞を用いて検討したところ，DENV-2

に中和活性を示したものはなかった．本研究では，

JE ワクチン接種により誘導された抗体は，DENV 抗

原と交叉反応を示したが，交叉反応による中和活性

は誘導されないことが示唆された．［モイメンリン,

高崎智彦, 林昌宏, 齋藤悠香, 倉根一郎；竹下望

（国立国際医療研究センター）］ 

3) 尿検体中のデングウイルス抗原検出による診断：NS1

抗原 ELISA 診断キット診断の有用性評価 

 デングウイルス(DENV)感染時に患者血清中には非

構造タンパクの一つである NS1 抗原が出現し，それ

を検出することで診断することが可能である．しか

し，重症患者または小児では採血が困難な場合があ

ることから，私たちは 2008 年～2012 年に DENV 感

染患者 96 人から採取された血清 158 検体および尿

115 検体を用いて，NS1 抗原 ELISA キットによる NS1

抗原検出法の感度と特異度を評価した．158 血清検

体中124検体(78%)が NS1抗原陽性であった．一方，

尿検体では115検体中 40検体(35%)が NS1抗原陽性

であった．17 病日まで NS1 抗原が検出された尿検

体があった．RT-PCR 法による場合よりやや長く抗

原が検出された．以上の結果によりデング熱患者の

尿中にも NS1 抗原が存在し，診断用検体として尿も

有用であることが証明された． [モイメンリン,齋

藤悠香, 小滝徹，倉根一郎，高崎智彦] 

4) デング熱に対する治療・ワクチン評価のためのモデ

ル動物の確立 

 本研究では，デング熱に対する治療・ワクチン評

価のためのモデル動物開発を目的とした．新世界ザ

ル（マーモセット）15 個体を用いて，そのデング

熱感染モデルとしての有用性を検討した．DENV-1

感染マーモセット 6 個体および DENV-3 感染マーモ

セット 2 個体において，ウイルス血症，IgG/IgM 抗

体上昇および攻撃 DENV 血清型に対する中和抗体が

認められた．DENV-1 初感染マーモセット 2 個体に

おいては，高ウイルス血症が認められたが，FcγR

発現細胞を用いた解析によりウイルス-抗体複合体

は認められなかった．DENV に感染したマーモセッ

トにおけるウイルス血症，IgG/IgM 抗体上昇はヒト

DENV 感染時のそれと類似することから，本モデル

は治療法やワクチン開発における評価において有用

である．［モイメンリン, 高崎智彦, 林昌宏，中山

絵里，倉根一郎；網康至, 須崎百合子（動物管理

室）；白井顕治, 北浦一孝，鈴木隆二（国立病院機

構相模原病院）］ 

5) 新規デングウイルス中和試験に関する使用手順およ

び研修用テキストの作製 
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 FcγR 発現 BHK 細胞を用いた抗体依存性感染増強

（antibody-dependent enhancement，ADE） 活性

および中和活性測定法を改良した．さらに，新規中

和試験の使用手順・研修テキストを作成し，FcγR

発現 BHK 細胞および使用手順を国内外の研究機関

(Mahidol University, Osaka University, 

University of Berkeley, California)に提供・技

術移転した．[モイメンリン,高崎智彦, 倉根一郎] 

6) コモンマーモセットにおける免疫関連遺伝子定量リ

アルタイム PCR 解析系の開発 

 蚊媒介性ウイルス感染症のうち，デングウイルス

は，代表的な実験動物であるげっ歯類（マウス）へ

の感染が成立しないことから，他の感染動物モデル

開発が必要である．コモンマーモセット（Callithrix 

jacchus，マーモセット）は,非ヒト霊長類の代表的

な実験動物のひとつであり，これまでにデングウイ

ルス感染が成立することが報告されている．しかし

ながら免疫学的解析系が確立しておらず，抗体やゲ

ノム情報も限定される．定量リアルタイムPCR（qPCR）

解析系を用いて mRNA を標的にした種々の免疫関連

遺伝子発現量を定量的に評価する方法を開発した．

また，信頼できる qPCR 法を開発するため，多種類

の組織におけるハウスキーピング遺伝子発現の安定

性について geNorm ソフトを用いて評価した．さら

に末梢血リンパ球における CD 抗原，サイトカイン

発現量についてもマーモセットとヒトで比較した．

［高崎智彦，モイメンリン，倉根一郎；北浦一孝，

鈴木隆二（国立病院機構 相模原病院臨床研究セン

ター）；松谷隆治（和歌山県立医科大学・生体防御

医学研究所）］ 

7) 台湾CDCとのデング熱および地球温暖化に関する共

同研究 

 台湾におけるデング熱発生患者数と気象データ

（気温，降水量など）の関係を解析した．また 2012

年の輸入デング熱症例から分離されたデングウイル

スの遺伝子解析データを相互交換し，フィリピンお

よびインドネシアの流行株について分子疫学的に解

析した．[高崎智彦，柴崎謙一，小滝徹，モイメン

リン，田島茂，池田真紀子，谷ヶ崎和美，倉根一郎；

舒佩芸，鄧華眞（台湾行政院衛生署疾病管制局）] 

8) デングウイルス感染細胞における細胞側遺伝子発現

動態の網羅的解析 

 デングウイルスと日本脳炎ウイルスでは，増殖速

度や宿主病態が異なる．ウイルス間のこのような差

異が宿主側の応答にどのような差異をもたらすかを

調べることを目的とし，ウイルス感染細胞における

細胞側遺伝子発現動態をマイクロアレイ法により網

羅的に比較解析した．日本脳炎ウイルス感染細胞の

方が多種類の,また,変動量の大きい遺伝子が感染早

期に観察されたが，これら変動（発現上昇）した遺

伝子の多くはインターフェロン（IFN）関連遺伝子

やサイトカイン・ケモカイン等の免疫関連遺伝子で

あった.その原因として日本脳炎ウイルスの増殖速

度が，デングウイルスのそれよりも速いためと考え

られた．一方でデングウイルス感染でより顕著に変

化する遺伝子も観察された．本年度はこれらの遺伝

子の中から特に顕著であった補体因子C1sについて

より詳細に解析した．C1s の発現上昇は RT-PCR に

より遺伝子発現レベルでも確認された．また蛋白質

発現レベルでも日本脳炎ウイルス感染より発現量が

高いことも明らかにされた．デングウイルスは 4 種

の血清型が存在するが，いずれにおいても発現上昇

がみられた．なぜデングウイルスの発現量が多日本

脳炎ウイルスのそれよりも高いのか，その機序を明

らかにするため，日本脳炎ウイルスの中でもプラー

クサイズが極度に小さい株を用いて同様に解析した．

デングウイルス感染時と類似したパターンでC1sの

発現上昇が観察された．このことから，C1s の発現

量の高低はウイルスの種類によるのではなくウイル

スの増殖速度の違いに依存する可能性が示唆された．

［田島茂，モイメンリン，高崎智彦］ 

9) デング熱・出血熱輸入症例の実験室診断およびサー

ベイランス 

 2012年の感染症法に基づくデング熱報告数は220

例でそのうち 15 例がデング出血熱であった．当室

への依頼件数は 332 件でこのうち陽性例は 101 例

（30.4%）であり，全報告数の 46％を占めた．［田

島茂，モイメンリン，小滝徹，池田真紀子，谷ヶ崎

和美，高崎智彦，倉根一郎，西條政幸］ 

10) デングウイルス遺伝子安定化保存に関する検討 
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 地方衛生研究所にデングウイルス遺伝子を分与す

る機会が多いが，ドライアイスによる輸送に問題が

発生したため常温で送付できる方法を検討した．RNA 

stable tube を用いて室温保存，37℃保存状態でデ

ングウイルス遺伝子が半年以上安定であることが確

認された．［モイメンリン，小滝徹，田島茂，高崎

智彦］ 

 

2. 日本脳炎ウイルスに関する研究 

1) 日本脳炎ワクチン製造株と異なる遺伝子型日本脳炎

ウイルスに対する中和能誘導に関する解析 

 国内外を問わず日本脳炎ワクチンは遺伝子型III

型の株から製造されている．その理由は開発当時，

日本脳炎の流行がIII型のウイルスによるものであ

ったからである．しかし日本，韓国やベトナムでは

1990 年代初めから分離される株の遺伝子型が変化

し，現在分離されるウイルスはほとんどI型である．

同様の変化は今なお多数の患者が発生しているイン

ドや中国など他の地域にも広がっている．本研究で

は，ワクチン株と流行株での遺伝子型の齟齬がワク

チン接種による日本脳炎予防効果に影響するかにつ

いて，不活化日本脳炎ワクチンを接種したマウスの

血清を用いて検討した．北京株由来ワクチンを接種

したマウス血清の場合，北京株および中山株ウイル

スに対する中和能が高かった．分離株間での差異は

顕著ではなかったものの，III 型株の方がやや低い

傾向にあった．一方中山株ワクチンを接種した場合，

他の株に比べ中山株に対する中和活性が顕著に高か

った．また北京株由来ワクチンと同様，III 型分離

株に対する中和能が少し低い傾向にあった．また中

山株ワクチンよりも北京株ワクチンの方が分離株に

対する中和能が高く誘導される傾向があった．今後

も分離株の数をさらに増やして解析を継続する予定

である．［田島茂，小滝徹，高崎智彦］ 

2) NS4A 3-Ile 型日本脳炎ウイルス野外株の性状解析 

 これまでに私たちは日本脳炎ウイルス非構造蛋白

質 NS4A の 3 番目のアミノ酸が Val（3-Val）である

野外株よりも Ile（3-Ile）である株の方がマウス

に対する病原性が強いことを見出し，さらにこの部

位をValから Ileへ置換したのみの組換えウイルス

も親株よりもマウス病原性（神経侵襲毒性）が強い

ことを見出してきた．また，私たちは Mie/40/2004

株が 3-Ile 型であり，さらに 3-Ile 型の株は国内分

離株の中で他にも同定されたこと，2004～2008 年

の間には主要株ではなかったものの本州の広い範囲

に伝播していたことを明らかにした．本年度は

Mie/40/2004 株以外の 3-Ile 型株の in vitro にお

ける増殖性およびマウス病原性を調べた．新たに 4

株の 3-Ile 型株を選択し，Vero 細胞におけるプラ

ーク形態，マウス神経芽細胞腫由来細胞株，マウス

脳血管内皮細胞株および蚊由来細胞株における増殖

能を比較したが，顕著な差異は見いだされなかった．

一方マウス腹腔にウイルスを接種し経過観察したと

ころ，4 株中 3 株は Mie/40/2004 株と同様の強毒性

を示したが，1 株は有意に病原性が低かった．今後

はこれらの株の詳細なゲノム解析を進め，病原性の

差異を示した要因を探る．［田島茂，小滝徹，高崎

智彦］ 

3) 日本脳炎ウイルスの活動と気象の関連に関する解析 

 日本では 1965 年以来，ブタにおける日本脳炎感

染源調査（抗体調査）が実施されている．そのデー

タをもとに夏季の気温（平均気温，最高気温，真夏

日の日数など），降水量と日本脳炎ウイルスの活動

性との相関関係を検討し，気温と正の相関があるこ

とを見出した．さらに県単位の地域における相関の

強さの相違を調査した．また，国立環境研究所との

共同研究としてさらに詳細な気象データを入力し解

析基盤を強化した．国立環境研究所の解析ソフトを

用いて解析した．[高崎智彦，柴崎謙一，小滝徹，

倉根一郎；肘岡靖明（国立環境研究所）] 

4) 日本脳炎ウイルスの神経侵襲性を決定する宿主側要

因の解析 

 日本脳炎ウイルスの病原性決定機構を解明する目

的で，神経侵襲性の異なる日本脳炎ウイルス 2 株を

マウスに感染させ，マウス体内におけるウイルス動

態や免疫応答を比較することにより日本脳炎ウイル

スの神経侵襲性を決定する宿主側要因について解析

した．その結果 2 株の神経毒性はほぼ同程度である

にも関わらず Nakayama 株の神経侵襲性は JaTH160

株に比べて低く，ほとんどが発症しなかった．脳内
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における Nakayama 株のウイルス増殖はほとんど認

められず，認められた場合においても JaTH160 株に

比べて遅かった．炎症性サイトカインおよびmatrix 

metalloproteinases（MMP）についても，Nakayama

株を感染させた未発症マウスにおいてはコントロー

ル群と有意な差は認められなかった．これに対して

Nakayama 株により発症したマウスにおいてはウイ

ルス増殖および炎症性サイトカイン，MMP の遺伝子

発現はJaTH160株により発症したマウスとほぼ同様

の結果が得られた．［林昌宏，山口幸恵，伊藤（高

山）睦代，垣内五月，田島（白鳥）茂，高崎智彦，

倉根一郎，渡邉治雄，西條政幸］ 

 

3. チクングニアウイルスに関する研究 

1) チクングニア熱輸入症例のサーベイランス 

 チクングニア熱の届け出患者数は9例であったが，

当室で 5 例を検査した．5 例の内 9 月に１例が，10

月に 2 例が，11 月に 1 例が，12 月に 1 例が発症し

ていた．3 例でウイルス遺伝子が検出された．［高

崎智彦，中山絵里，モイメンリン，小滝徹，林昌宏，

倉根一郎，西條政幸］ 

2) チクングニアウイルス抗体検出法の開発 

 チクングニアウイルスに対する特異抗体検出法の

抗原として，ウイルスの膜蛋白質発現細胞溶解物，

ウイルス様粒子，膜蛋白質の膜貫通領域と細胞質内

領域を欠失させたヒスチジンタグが付加された分泌

型組換え膜蛋白質を用いた．それぞれの抗原を用い

て，マウス免疫血清中の特異的 IgG 抗体の ELISA 法

による検出を試みたところ，ウイルス様粒子および

組換え膜蛋白質を抗原とした場合，細胞溶解物を抗

原とした場合に比較して検出感度が高かった．また，

これらの蛋白質を ELISA 抗原として用い，チクング

ニアウイルスに対するマウスモノクローナル抗体の

スクリーニングを行い，膜蛋白質特異的モノクロー

ナル抗体を得ることができた．今後，患者血清を用

いてこれら抗原を用いた抗体検出法の有用性を評価

する予定である．[中山絵里，谷ヶ崎和美，林昌宏，

高崎智彦] 

3) チクングニアウイルスのレクチン介在性細胞侵入効

率の解析 

 チクングニアウイルスの標的細胞であるマクロフ

ァージに発現する C 型レクチンは，ウイルスの感染

効率を高める分子として報告されている．チクング

ニアウイルスのエンベロープ蛋白質を被ったシュー

ドタイプ水疱性口内炎ウイルスを作製し，シュード

ウイルスのC型レクチン介在性細胞侵入機構を解析

した．本研究では，これまで報告のあったDC-DIGN，

DC-SIGNR に加え，LSECtin がチクングニアウイルス

の細胞侵入に関与することが明らかにされた．近年

の流行チクングニアウイルス株は従来の流行ウイル

ス株に比較して病原性が高いと報告されているが，

病原性を決定する因子については解明されていない．

病原性の異なるチクングニアウイルス株を用いて，

C 型レクチン発現細胞への感染性を比較した．病原

性の高いウイルス株でC型レクチン発現細胞への感

染性が高いことが明らかとなった．C 型レクチンを

発現する細胞への感染がチクングニアウイルスの病

原性発現に関与する可能性が示唆された．[中山絵

里，谷英樹，下島昌幸；高田礼人（北海道大学人獣

共通感染症リサーチセンター）；高崎智彦] 

4) チクングニアウイルスの滑膜細胞への感染性 

 チクングニアウイルスは関節に長期間感染し，慢

性関節炎を起こす．実験感染サルの関節組織では

1.5 ヶ月後までウイルス RNA が陽性であったと報告

されている．また，患者の滑膜組織中のマクロファ

ージは 18 ヶ月後でもウイルス感染が持続している

ことが確認されている．本研究では，近年の臨床分

離株を用い，滑膜細胞へのウイルスの感染性につい

て検討した．高力価のウイルスを感染させた場合，

Vero 細胞でのウイルス産生が感染後 3 日でピーク

に達した後，減少するのに対し，滑膜細胞では 8 日

目から 14 日目まで約 106 pfu/ml のウイルスを産生

し続けた．また，病原性の異なるウイルス株を用い

て，滑膜細胞への感染性を比較したところ，病原性

の高いウイルス株で滑膜細胞への感染性が有意に高

いことが明らかにされた．[中山絵里，小滝徹，田

島茂，高崎智彦] 

5) チクングニア熱の霊長類モデル開発 

 チクングニア熱の病態解析およびワクチン評価を

行う上で適した霊長類モデルは未だ確立されていな
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い．そこで，私たちは新世界ザルに属するマーモセ

ットに着目し，そのチクングニアウイルス(CHIKV)

に対する感受性について検討した．その結果，CHIKV

接種 1 日後よりウイルス血症が認められ，接種 7 日

後より抗体価の上昇が認められた．また抗体価の上

昇とともに血中のウイルス血症は速やかに消失した．

このことからウイルスの感染に対する宿主の応答が

惹起されたことが明らかにされた．また CHIKV 接種

マーモセットを病理学的に解析した．その結果CHIKV

接種4～21日の長期に渡り脾臓および腋窩リンパ節

にウイルス遺伝子が検出された．また肝臓および脾

臓において特異的抗原が検出され，肝臓においては

肝のシングルセルネクローシス，細胞浸潤，脾臓に

おいては二次濾胞の形成および starry sky 像が観

察された．これらの結果からマーモセットにおいて

CHIKVの感染が成立することが明らかにされた．［林

昌宏，モイメンリン，中山絵里，藤井克樹，伊藤（高

山）睦代，北浦一孝，白井顕治，小滝徹，倉根一郎，

西條政幸；森川茂（獣医科学部）；網康至，須崎百

合子（動物管理室）；鈴木隆二（国立病院機構相模

原病院臨床研究センター）；高崎智彦］ 

 

IV. 神経系ウイルスに関する研究 

1. 狂犬病ウイルスに関する研究 

1) 乾燥組織培養不活化狂犬病ワクチン国家検定法にお

ける 3Rs の導入 

 狂犬病ワクチンの検定試験のうち力価試験および

不活化試験においては，多くの動物（マウス）を使

用すること，動物に与える苦痛が大きいことが問題

となっている．世界的にもより動物愛護に配慮して

3Rs（「Replacement（代替）」「Reduction（削減）」

「Refinement（改善）」）を導入するべきだとの議論

がある．狂犬病ワクチンの力価試験では現在マウス

の生死をその評価の指標として用いているが，この

方法は動物に与える苦痛が大きい．そこで，これま

でに私たちは体重または症状を指標とした人道的エ

ンドポイントを導入することで，動物が苦痛を感じ

る期間の短縮効果を検討してきた．その結果，人道

的エンドポイントとして麻痺症状を指標とするのが

適当と考えられた．そこで，今年度の国家検定試験

について全身麻痺を指標とした場合の苦痛軽減効果

について評価したところ，動物が苦痛を感じる期間

を RB17 では平均 4.0 日，RB18 では平均 3.5 日短縮

されることが明らかにされた．また，人道的エンド

ポイントを導入した場合においても，試験結果には

響を与えないことが示された．[伊藤（高山）睦代，

西條政幸,林昌宏] 

2) 乾燥組織培養不活化狂犬病ワクチン国家検定法にお

ける統計学的解析手法の検討 

 狂犬病ワクチン検定試験の力価試験成績の統計学

的解析としては Reed-Muench 法が用いられている． 

その他の統計学的解析手法のひとつとして Probit

法を用いた場合における解析結果について検討した．

この時，同時に使用匹数の検討も行った．[林昌宏，

伊藤（高山）睦代，垣内五月，小瀧徹，西條政幸] 

3) 非増殖性狂犬病ウイルスベクターを用いたワクチン

開発に関する研究 

 ウイルス性出血熱のひとつであるラッサ熱にはい

まだ有効なワクチンがない．さらにその感染防御に

は液性免疫だけではなく細胞性免疫も非常に重要で

ある．そこで，本研究ではラッサウイルスの感染防

御ワクチンとして，非増殖性狂犬病ウイルスベクタ

ーが有効な手段となりうるかについて，リンパ球性

脈絡髄膜炎ウイルス（LCMV）のモデル系を用いて個

体レベルの解析を行うことを目的とした．これまで

に，LCMV の抗原蛋白質(GPC)の遺伝子を組込んだ非

増殖性組換え狂犬病ウイルスの作出に成功し，蛍光

抗体法により感染培養細胞におけるGPC蛋白質の発

現を確認した．今後マウスを用いた感染防御試験お

よび免疫反応の解析を行う．［伊藤（高山）睦代，

林昌宏，垣内五月，西條政幸］ 

 

2. JC ポリオーマウイルスに関する研究 

1) 脳脊髄液の JC ウイルス検査による進行性多巣性白

質脳症の診断支援および発生動向に関する臨床・疫

学的解析 

 進行性多巣性白質脳症(PML)は免疫不全患者等に

おいて発生する致死的な脱髄性疾患であり，JC ウ

イルス(JCV)によって引き起こされる．その診断で

は，脳脊髄液中の JCV ゲノム DNA の PCR 検査が有効
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である．平成 19～23 年度に引き続き，医療機関へ

の診断支援およびサーベイランスを目的として本検

査を実施した．平成 24 年度では PML 疑い患者につ

いて計 211 件の検査を実施し，22 検体を JCV-DNA

陽性と判断した．被験者の情報をデータベースに登

録し解析した．近年では自己免疫疾患等を有する患

者において PML が増加傾向にあった．本実験室サー

ベイランスはPMLの発生動向の調査において有用で

ある．［中道一生，林昌宏，西條政幸］ 

2) 進行性多巣性白質脳症が疑われた患者の脳脊髄液に

おけるヘルペスウイルスの出現に関する臨床的解析 

 JCウイルス(JCV)によって引き起こされる進行性

多巣性白質脳症(PML)の診断では，他のウイルス性

脳炎・脳症との鑑別が重要である．PML が疑われた

患者 255 名を対象として，脳脊髄液における 5 種類

のヘルペスウイルス(HSV-1, HSV-2, VZV, CMV, EBV)

の出現頻度および陽性者の情報を解析した．脳脊髄

液JCVが陽性もしくは陰性のPML疑い患者の一部に

おいて，脳脊髄液中にヘルペスウイルスが検出され

ること，およびヘルペスウイルス陽性者の基礎疾患

や脳MRIでの病変部位や症状等はPML患者と類似し

ていることが明らかにされた．PML に対する鑑別診

断におけるヘルペスウイルス脳炎・脳症の重要性が

示唆された．［中道一生，井上直樹，林昌宏，西條

政幸］ 

3) LAMP 法を用いた PML 患者の脳脊髄液中の JC ウイル

ス診断 

進行性多巣性白質脳症（PML）は，JC ウイルス（JCV）

が免疫不全状態の患者の脳で増殖することによって

おこる致死的な中枢神経脱髄疾患である．LAMP 法

を用いて，脳脊髄液（CSF）中の JCV の検出および

定量する迅速・簡便な検査法を開発し，反応時間等

の改良や，反応の特異性についてさらに検討した．

プライマーはT遺伝子領域を増幅するように設計し，

プライマーが認識し LAMP の増幅領域に目印を導入

した標準 DNA を作成した．リアルタイム濁度装置で

63℃，120 分反応させ，濁度 0.1 以上を陽性とした

ところ，プライマーのターゲット領域をコードする

標準 DNA を反応あたり 5 コピーまで検出した．この

反応時間でも LAMP 法では，他のポリオーマウイル

スのゲノム（BKV，SV40，MPyV）や他の脳炎を引き

起こすウイルス（HSV-1，VZV，麻疹ウイルス，日本

脳炎ウイルス，西ナイルウイルス）やプロウイルス

（HIV-1，subtype B & C）に非特異的な濁度の上昇

を示さず，反応交差反応を示さなかった．また，JCV

検査のため全国の医療機関から送られてきた153検

体の CSF を用いて，改良 LAMP 法（63℃，120 分）

をTaqMan-リアルタイムPCR法と比較し，感度は84％

（42/50），特異度は 97％（100/103），κ係数は 0.83，

陽性的中率および陰性的中率はそれぞれ 93％と

93％であった. 本 LAMP 法の有用性が示された.[木

下一美，中道一生，伊藤睦代，王麗欣，飯塚愛恵，

倉根一郎，林昌宏，西條政幸] 

 

3. その他の研究 

1) 造血幹細胞移植患者における呼吸器ウイルス感染症

に関する研究 

 造血幹細胞移植病棟内での呼吸器ウイルス感染症

の流行を把握し，造血幹細胞移植患者におけるその

予後等に与える影響について検討した．虎ノ門病院

血液内科で造血幹細胞移植を受けた患者から，術前

1週間前から毎週ウイルス分離用に咽頭スワブを採

取し，HEL 細胞，HEp-2 細胞，Vero 細胞，および，

MDCK 細胞を用いてウイルス分離を試みた．2010 年

6 月から 2012 年 5 月までに採取され，ウイルス分

離が完了した咽頭スワブ2849検体のうち95検体か

ら呼吸器ウイルス（PIV2，PIV3，A 型インフルエン

ザ，ライノ，RS ウイルス）が検出され，そのうち

77 検体(81%)を PIV3 が占めた．［西條政幸，垣内五

月，王麗欣，伊藤（高山）睦代，林昌宏，木下一美；

辻正徳，谷口修一（虎ノ門病院血液内科）;西村秀

一（仙台医療センターウイルスセンター）；水口雅，

五十嵐隆（東京大学医学部）］ 

2) 造血幹細胞移植病棟にみられたパラインフルエンザ

ウイルス 3 型感染症流行の分子疫学的検討 

 造血幹細胞移植患者における呼吸器ウイルス感染

症について前方視的に調査した．パラインフルエン

ザウイルス 3 型（PIV3）が多く検出された．これら

分離株の分子疫学的背景を解析し，感染経路の推定

や院内流行予防に役立てることを目的とした．分離
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された PIV3 の hemagglutinin-neuraminidase 遺伝

子のうち，多様性に富む前半部分 839 塩基（35-872）

を RT-PCR 法で増幅し，この塩基配列に基づいて分

子疫学的解析を行った．PIV3 検出時に呼吸器感染

症状を認めたものは 全体の 1/3 で，残りの患者で

は無症状であった．PIV3 の検出は 2010～11 年シー

ズン，2011～12 シーズンとも夏場に始まり，冬季

まで持続した．分子疫学的解析では，各シーズンの

分離株はそれぞれほぼ単一のきわめて近縁なクラス

ターにおさまることが示された．日本での PIV3 感

染症の流行パターンや重症感染症における役割など

は十分なデータがなく不明な点が多い．今回の検討

では，2 シーズンとも市中で流行するとされる夏季

から感染患者がみられはじめ，血液内科病棟におい

て市中流行から持ち込まれたものが院内伝播した可

能性が考えられた．また，無症候の患者が 2/3 を占

め，院内感染予防の難しさが示された．［西條政幸，

垣内五月，王麗欣，伊藤（高山）睦代，林昌宏，木

下一美；辻正徳，谷口修一（虎ノ門病院血液内科）;

西村秀一（仙台医療センターウイルスセンター）；

水口 雅，五十嵐隆（東京大学医学部）］ 

3) イノシシの被毛より採取されたダニにおけるウイル

ス分離の検討 

 マダニ類はウイルス，細菌，リケッチア，原虫等

の病原体を媒介することが知られている．またこれ

までに多くのダニ媒介性アルボウイルスが報告され

ている．しかしながら日本におけるダニ媒介性アル

ボウイルスの分布状況は明らかにされていない．そ

こで兵庫県六甲山系で捕獲されたイノシシおよびイ

ノシシの生息域周辺から採取されたダニにおけるウ

イルス保有状況の調査を行った．その結果細胞培養

を用いたウイルス分離において細胞変性効果(CPE)

が観察された．また乳飲みマウスを用いたウイルス

分離においては成長不良を示す個体が認められ採脳

を行った．よって今後これらサンプルについて詳細

な検討を行う必要性が示唆された．［林昌宏，伊藤

（高山）睦代，木下一美，山口幸恵，垣内五月，西

條政幸；澤辺京子，伊澤晴彦，江尻寛子，鍬田龍星，

小林睦生（昆虫医科学部）］ 

4) フラビウイルス共通プライマーを用いた迅速診断法

の確立 

 フラビウイルス間で比較的共通した塩基配列の認

められるNS5領域にフラビウイルス共通プライマー

を検討したところ，多くの種類のフラビウイルスを

検出可能なプライマーをデザインし得た．また本法

による増幅産物の解析を行った結果，各増幅産物の

塩基配列はそれぞれのウイルスに特異的で系統学的

解析によりウイルスの同定が可能であることも明ら

かとなった．さらにデング熱患者の血清パネルを用

いて本プライマーの評価を行ったところ，既に確立

されているデングウイルス特異的 TaqMan RT-PCR 法

と統計学的に高い一致を示した (κ係数 0.62， P < 

0.00001). [林昌宏，高崎智彦，モイメンリン，大

松勉，小滝徹，倉根一郎，西條政幸] 

5) 5’-Flap付加primer を用いた高感度診断評価シス

テムの開発 

 近年 5’-Flap付加 primer法を用いることにより

診断法の感度の向上が報告された．そこで本研究に

おいてリンパ球性脈絡髄膜炎ウイルス(LCMV)，狂犬

病ウイルス(RV)，チクングニアウイルス(CHIKV)に

対する既知のプライマーを用いた 5’-Flap 付加

primer 法の検討を行った．その結果 LCMV 特異的プ

ライマーに5’-Flap付加 primer法を用いたときそ

の感度の向上が観察された．しかしながらRV, CHIKV

に対してはその効果は認められなかった．Flap 配

列の付加によるプライマー感度の向上のメカニズム

は不明であるが，既存のプライマーに対するその効

果の検討は有用であることが示唆された．［林昌宏，

伊藤（高山）睦代，木下一美，倉根一郎，西條政幸］ 

 

V. ヘルペスウイルスに関する研究 

1. 水痘帯状疱疹ウイルスに関する研究 

1) 水痘帯状疱疹ウイルス特異的細胞性免疫を誘導する

抗原の探索 

 水痘及び帯状疱疹の感染制御には水痘帯状疱疹

ウイルス（VZV）特異的細胞性免疫 (CMI) が重要で

あることが知られ，VZV 感染細胞抽出液を用いた

ELISPOT 法が CMI 応答の定量的解析に用いられてき

た．しかし，非特異的反応が一定程度あることや， 

CMIの指標となる主要なウイルス抗原が明確には決
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定されていない．本研究では，CMI 応答を誘導する

抗原蛋白を同定した．予備的な検討で，感染細胞の

核蛋白を抗原として用いることで，非特異的反応が

少なく定量が容易となることを示した．これにより，

核に局在することが予想され, 潜伏期もしくは活性

化最初期に発現する蛋白質の中から 13 種の蛋白質

を 293T 細胞で強制発現させ，その核画分抗原を用

いて，20 人の水痘既往歴のある健常人末梢血単核

球検体を対象に ELISPOT 法による解析を行った．結

果，ORF8, 61, 62, 63, 66 の 5 種の蛋白質が 80%

以上 (16/20 人以上) に CMI 応答を誘導することを

見出した．このうち ORF63 に対する特異的 CMI 応答

は最も高頻度 (19/20) であった．次に，ORF61, 66

のエピトープ領域が未同定であるため，予備検討と

して両蛋白質を断片化し核移行シグナルを付加した

組換え蛋白質を発現させ，核抗原として ELISPOT を

行った．ORF66 では, 高い抗原性を示す領域を同定

できなかったが，ORF61 では C 末端側領域に高い抗

原性が見られた．これにより, ORF61 の抗原ペプチ

ドを用いた抗原エプトープのスクリーニングを行う

ことが可能となった．［金井亨輔，谷口留美，井上

直樹；湯華民，森康子（神戸大学）］ 

2) 水痘ワクチンの物理化学的組成の経年変化解析 

 水痘ワクチン接種後の抗体陽転率の低下が疑われ

ているが，その要因としては，①製剤そのものが何

らかの形で変化した可能性，②抗体陽転率を求める

ための血清学的方法の感度が低下した可能性，③接

種対象者の質的変化，例えば年齢層の若年化，など

が考えられる．本年度は，水痘ワクチン製剤が承認・

販売開始されて以降の 25 年間に，物理化学的に質

的な変化があるかを検討した．1 ドーズ中の総蛋白

量，抗原量，ウイルス力価，ウイルス粒子中 DNA 量，

フリーの DNA も含めたウイルス DNA 量，混入してい

る細胞由来の DNA 量が，これまで製造に用いられた

6 つのワーキングシード由来の小分け製品で，どの

程度変化しているかを解析した．検討したいずれの

項目においても，ほぼ2倍以内の増減の範囲であり，

特段の減少もしくは増加するトレンドは見られなか

った．アジュバントとして作用する可能性のある細

胞 DNA 量も少なく，量的変化もなかった．従って，

製剤が要因である可能性は否定的である．［井上直

樹，金井亨輔，福井良子，津田美穂子，山田壮一］ 

 

2. サイトメガロウイルスに関する研究 

1) 先天性サイトメガロウイルス感染スクリーニングの

パイロット調査と感染児のフォローアップ 

 私たちが開発した尿濾紙スクリーニング法を用い

て，前年度に引き続き先天性サイトメガロウイルス

（CMV）感染のパイロット調査を行った．同定され

た感染児について，血液及び尿中のウイルス量の推

移，画像検査，聴覚検査，視覚検査，発達検査など

の経過観察が，研究事業参加医療機関においてなさ

れている．また，長崎大学及び神戸大学に対してス

クリーニング法の技術移転を行った．［井上直樹，

津田美穂子，福井良子，山田壮一；成育疾患等克服

次世代育成研究事業（研究代表者：神戸大 山田秀

人）参加医療機関］ 

2) NK 細胞の標的細胞認識に関わる遺伝子多型と先天

性 CMV 感染症の相関 

 CMV は胎内感染を高い頻度で起こるが，胎内感染

の成立や症状の重篤度に関する危険因子は明らかで

ない．近年，自然免疫に関わる遺伝子の多型が，様々

なウイルスに対する感受性や臨床経過に関係すると

いう報告が増えている．昨年度までの研究で，TLR2

遺伝子上の一塩基多型(SNP)の頻度が先天性 CMV 感

染児と日本人一般で異なっている可能性が示唆され

た．今回，NK 細胞の活性化受容体である NKG2D 遺

伝子の SNP や NKG2D のリガンドであり，CMV 感染に

より制御を受ける MICA の遺伝子座位と先天性 CMV

感染症の相関について解析した．87 人の先天性 CMV

感染児について，NKG2D 上の非同義置換 SNP 

rs2255336 の 遺 伝 子 型 を TaqMan allelic 

discrimination assay を用いて決定し，MICA につ

いては，Exon2 及び 3 の一部をシークエンシングす

ることで多型を決定した．次に，NKG2D 上の SNP の

遺伝子型の違いによる，NKG2D への MICA の結合及

び下流シグナルの変化を FACS，イムノブロッティ

ングで検討した．NKG2D 上の SNP について，無症候

性感染児に比べ症候性感染児では有意に GG 遺伝子

型が少なかった．また，MICA の遺伝子型と先天性
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CMV 感染症との相関は見られなかった．次に FACS

で NKG2D と MICA との結合の差を調べたが，野生型

と変異型で有意差はなかった．下流シグナルの変化

について，検討中である．［井上直樹,谷口留美；古

谷野伸（旭川医大小児科）；錫谷達夫（福島医大微

生物）；五石圭司，五十嵐隆（東大小児科）；伊藤裕

司（成育医療センター新生児科）；森岡一朗（神戸

大小児科）；岡明（杏林大小児科）；中村浩幸（成育

医療センター研究所）；山田秀人（神戸大産婦人科）］ 

3) モルモット CMV（GPCMV）の BAC の構築 

 GPCMV の全ゲノムは，240kb と大きいことから，

特定の遺伝子の機能を検討するためには，全ゲノム

を有する BAC を構築し，大腸菌内で変異を導入し，

培養細胞に大腸菌から精製したBACを遺伝子導入し

て，変異ウイルスを回収することが求められる．こ

れまでの試行錯誤の結果，3kb 以上の外来遺伝子を

全ゲノムのGPCMVに相同組換えにより導入しようと

すると，組換え部位周辺や GP129-132 領域に欠失が

生じることが明らかとなった．そこで，GPCMV の非

コード領域 9kb を置換する形で，GFP 発現カセット

を有する BAC を GPCMV ゲノムに導入した．得られた

組換えGPCMVを GFP発現に基づきプラーク精製後ス

トックを作製し，感染細胞の核を分離し，核より環

状 DNA を Hirt 法により精製後，大腸菌に遺伝子導

入することで，9kb 領域が BAC と置換された GPCMV

ゲノムとしてクローニングされた約 240kb の

pBAC-GPCMVΔ9K の作製に成功した．この BAC クロ

ーンの DNA を精製後，線維芽細胞に遺伝子導入する

と元のウイルスが回収できた．この系を用いること

で今後様々な変異ウイルスの培養細胞での増殖性の

検討が可能となった．［山田壮一，福地早希，井上

直樹；森石恆司（山梨大微生物）］ 

4) 培養胎盤組織片でのモルモット CMV(GPCMV)感染病

態解析 

 モルモットは，先天性 CMV 感染モデル動物として

有用であるが，感染経路となる胎盤におけるウイル

ス動態や病態に関してはほとんど明らかになってい

ない．そこで，前年度に構築した GPCMV 感染可能な

胎盤組織培養系を用いて，in vitro での胎盤にお

けるウイルス感染病態像を解析した．妊娠 4 週齢胎

盤をスライス培養し，GPCMV-RFP または SG を感染

後，経時的に胎盤片を回収し，DNA 抽出を行い，ウ

イルス DNA の増加を確認したところ，GPCMV-RFP 及

び SG ともに感染 3 日目ごろからウイルス DNA の増

加が確認された．感染胎盤片の病理組織学的解析に

より，ウイルス抗原は，syncytiotrophoblast，

spongiotrophoblast layer 及 び parietal 

trophoblast giant cell 等に認められた．また，

GPCMV-SG 感染胎盤片においては，一部に血管内皮

細胞への感染も認められた．GPCMV は培養胎盤片で

良く増殖することが確認され，その胎盤組織片上に

おける感染像は，感染個体胎盤における像と良く似

ていた．一方で，この系においては血流がないこと

から，胎盤組織への最初の感染に関しては個体にお

ける感染様式と異なっていると思われる．今後，細

胞培養系と共にこの胎盤組織培養系を用いることに

より，CMV 感染による胎盤の機能的な側面への影響

に関して in vivo に近い条件での詳細な解析が可能

になると考えられる．［山田壮一，福地早希，橋本

楓，井上直樹；片野晴隆，佐藤由子（感染病理部）］ 

5) マイクロアレイ解析により変動の見られた遺伝子の

解析 

 GPCMV感染モルモット胎盤のマイクロアレイ解析

結果より，遺伝子発現の上昇が認められた 2 遺伝子

(CCNB3，TNKS2)について，培養細胞を用いてその発

現変動を解析した．胎盤を用いたRT real-time qPCR

ではマイクロアレイ解析と同様な遺伝子発現の上昇

が確認された．モルモット胎仔肺線維芽細胞(GPL)

に野生型である GPCMV-SG を感染させ，その発現を

確認したところ，非感染と比較して十数倍の発現上

昇を示した．胎盤と比較して，発現比が大きいのは，

感染細胞数の違いに起因していると考えられた．ウ

イルス感染後，経時的に遺伝子発現変動を調べたと

ころ，両遺伝子ともに感染約 48h 後から発現量が増

加していた．今後，感染培養胎盤片を用いたマイク

ロアレイやsiRNA及び蛋白局在等の詳細な解析と共

に，ヒト由来細胞を用いた比較解析を行うことによ

り，これら遺伝子と CMV 感染との関連が明らかにな

ると考えられる．［山田壮一，福地早希，橋本楓，

福井良子，井上直樹］ 
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6) 妊娠モルモット感染動物モデルを用いたCMVワクチ

ン開発の基礎検討 

 GPCMV は小動物で唯一経胎盤感染を起こすため，

ワクチン戦略の評価に有用である．組換えアデノウ

イルスを用いた gB 免疫により一定の感染防御が可

能であることを前年度までに実証した．今年度は，

血清学的解析により，GPCMV 感染と同等な抗体価・

avidity レベルの gB 抗体の誘導があっても GPCMV

感染に匹敵する中和能は形成されないこと，十分な

gB 抗体存在下で同腹の胎仔であっても先天性感染

を防御できない場合があることなどを明らかにした．

病理学的解析により，gB を免疫した妊娠モルモッ

トの胎盤では，ウイルス抗原陽性となる胎盤が少な

いこと，抗原陽性細胞の局在がspongiotrophoblast

層にほぼ限定され cell-to-cell でフォーカスとし

ての増殖が見られること，gB 免疫によりフォーカ

スのサイズが小さくなることはないことを示した．

従って，gB 免疫は胎盤への感染を抑制するが，胎

盤内や胎盤から胎仔への感染を完全に制御すること

はできないと考えられた．gB 免疫の限界を克服で

きる新たなアプローチが求められる．［山田壮一，

橋本楓，福地早希，井上直樹；片野晴隆，佐藤由子

(感染病理部)；森石恆司（山梨大微生物）］ 

 

3. 単純ヘルペスウイルスに関する研究 

1) 造血幹細胞移植患者から分離された単純ヘルペスウ

イルス1型の抗ヘルペス剤への感受性および予後と

の関連の検討 

 造血幹細胞移植治療においては細胞性・液性免疫

とも極度に障害され，単純ヘルペスウイルス 1 型

（HSV-1）の再活性化および難治化がおきすい．ア

シクロビル（ACV）の予防投与が行われるが，ACV

耐性 HSV-1 による重篤な感染症も起きうる．造血幹

細胞移植患者において，ACV耐性HSV-1の出現頻度，

遺伝子変異および他の抗ウイルス剤への感受性を調

べ，さらにそれらと予後との関連を明らかにするこ

とを目的とした．その結果，全 278 名のうち 42 名

（15%）で少なくとも1回以上HSV-1が検出された．

このうち 11 名において ACV 耐性 HSV-1 が出現した

（耐性化率 26%）．この中では ACV 耐性 HSV-1 によ

る重篤な感染症は見られなかったが，移植 100 日後

の生存率は 36%（4/11）で，ACV 耐性 HSV-1 非出現

患者（69%）に比べ優位に低かった（Fisher 検定, 

P=0.04）．造血幹細胞移植においては，免疫低下に

よりACV耐性HSV-1が排除されにくくなり高率に出

現することが示され，薬剤感受性モニタリングの重

要性が認識された．［西條政幸，垣内五月，王麗欣，

伊藤（高山）睦代，林昌宏，木下一美；辻正徳，谷

口修一（虎ノ門病院血液内科）;西村秀一（仙台医

療センターウイルスセンター）］ 

2) 成人および小児ヘルペス脳炎患者における検討 

 アシクロビル（ACV）治療に抵抗性を示した HSV-1

によるヘルペス脳炎患者の脳脊髄液からnesTed PCR

法によりウイルス性チミジンリン酸化酵素（vTK）

遺伝子を増幅し，その塩基配列を決定した．増幅さ

れた vTK 遺伝子を基に組換え vTK を発現し，その

ACV のリン酸化能を評価した．増幅された vTK 遺伝

子は ACV 耐性を誘導しないことが証明された．[西

條政幸，垣内五月，伊藤（高山）睦代，林 昌宏；

蒲ひかり，東裕哉，大澤由記子（みなと赤十字病院

小児科）; 木村聡，津川潤，坪井義夫（福岡大学病

院神経内科）；水口雅，五十嵐隆（東京大学医学部）] 

3) 単純ヘルペスウイルス 1 型（HSV-1）のウイルス性

チミジンリン酸化酵素（vTK）変異による薬剤への

影響の解析 

 HSV-1 感染症の治療には ACV が第一選択薬として

用いられるが，ACV に対する耐性株出現が問題とな

っている．この耐性は vTK 活性の欠損や変異によっ

て誘導されることが知られている．ACV 耐性に関与

すると提唱されたウイルス性チミジンリン酸化酵素

の 41 番目のアミノ酸変異をもつ ACV 耐性 HSV-1 に

よるヘルペス脳炎患者の報告が発表された．この

41 番目のアルギニンからヒスチジンへのアミノ酸

変異がACVに対して耐性を誘導するか否かをウイル

ス学的に解析した．その結果この変異は ACV 耐性を

誘導しなかった．そのアミノ酸変異は ACV 耐性を誘

導しない． [佐藤正明，垣内五月，伊藤（高山）睦

代，木下一美，林昌宏，西條政幸] 

 

VI. リケッチアに関する研究 
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1. リケッチア症対策の総合的研究 

1) ダニ媒介性細菌感染症の診断・治療体制構築とその

基盤となる技術・情報の体系化に関する研究 

 ダニ媒介性細菌感染症は多様で，総合的な診断・

治療対応のための国内体制が整備される必要がある．

本研究は，臨床，病原体，媒介ダニ，動物からなる

複雑な感染環をもつ疾患群に対応する恒久的な体制

構築を目的とした．本年度は，リケッチア症の診断

治療体制ネットワークを強化・恒久的なものとする

試みを開始した．まず，地域特性に対応する診断ネ

ットワークの必要要件，課題の洗い出し，医療機関

に提供する検査体制の把握と年度毎のデータ更新の

ためのアンケート調査を実施した．次に，複数県参

加のネットワーク構築活動を試行しながら，地域毎

に異なる感染環特性・多様性を考慮し，適切な診断，

リスク評価の基礎資料となる疫学情報収集を実施・

支援した．実験室診断と臨床の迅速な連携を可能と

する試みを始めた．[安藤秀二；岸本壽男（岡山県

環境保健センター）] 

2) 新規リケッチアの分子生物学的解析 

 バイオテロに使用される可能性のある病原体とし

て，セレクトエージェントに指定されている紅斑熱

群リケッチアの一部には，多様なリケッチア種があ

る．輸入症例から分離されたリケッチアは，これま

で報告のない遺伝子配列を示した．紅斑熱群リケッ

チアに関しては，今後もその多様性が広がる可能性

がある．そのため新規分離リケッチア株の全ゲノム

解析をこころみ，既存のリケッチア種と比較し，バ

イオテロを想定した場合の多様な臨床症状をも示す

リケッチア症に対し，SNPs 解析による迅速診断系

の可能性について検討した．[安藤秀二，安藤匡子；

藤田博己(馬原アカリ医学研究所)，黒田誠，小笠原

由美子(感染研・病原体ゲノム解析研究センター)] 

 

2. リケッチア症の基礎的研究 

1) つつが虫病リケッチア感染による細胞内脂肪滴の蓄

積に関する研究 

 これまでにつつが虫病リケッチア感染が進むにつ

れて，感染細胞内で脂肪滴形成が促進されることを

報告した．また，脂肪滴の主要構成脂質の

triglyceride（TG）量が有意に増加した．そこで，

主要な脂質合成酵素の mRNA レベルでの発現解析を

行ったが，diglyceride（DG）から TG の合成に関与

する DGAT1，DGAT2 の発現はリケッチア感染および

非感染 L929 細胞で差が認められなかった．さらに

DGAT の酵素活性を in vitro で測定したところ，リ

ケッチア感染および非感染細胞間で差は見られなか

った．これらの結果から，TG の合成系が活性化さ

れている証拠は得られなかった．一方で牛胎児血清

（FCS）無添加の培地でも脂肪滴が形成されること

が分かり，TG の合成に用いられる脂質が培養液中

の FCS など細胞外からでなく，細胞自身から供給さ

れている可能性が考えられた．今後，リン脂質のリ

モデリング不全による結果として，余剰になった脂

肪酸が TG に流れている可能性を検証する予定であ

る．[小川基彦；深澤征義（感染研・細胞化学部）；

内山恒夫（徳島大・院・ヘルスバイオサイエンス研

究部）] 

2) つつが虫病リケッチアのマクロファージ系細胞にお

ける増殖に関する研究 

 つつが虫病リケッチアのマクロファージ内での増

殖の違いが病原性と密接な関係がある可能性が示唆

された．そこで，つつが虫病リケッチア強毒株およ

び弱毒株の Raw264.7，一酸化窒素(NO)の産生の制

御が異なる Raw NO-，Raw264.7 細胞を LPS で刺激し

た細胞，J774，および LPS で刺激した J774 細胞に

おける増殖性を比較した．強度株および弱毒株いず

れも，LPS 刺激 Raw264.7 および J774 細胞＞Raw NO-

＞Raw264.7 および J774 細胞の順に増殖性が高かっ

た．しかし，論文報告にあるような，強度株と弱毒

株の顕著の増殖の差は，いずれの細胞でも感染初期

にはみられず，後期に若干の差がみられる程度であ

った．今後は，LPS によるマクロファージの刺激と

リケッチア増殖の関連に注目し，そのメカニズムの

解明を計画している．［小川基彦，佐藤正明，安藤

秀二］ 

3) マウスにおける Orientia tsutsugamushi 血清型の

病原性比較 

 Orientia tsutsugamushi は，つつが虫病の起因

リケッチアであり，複数の血清型が存在するが病態
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との関連は未解明である．そこで，マウスにおいて

血清型特異的病態の有無を検討した．B6 マウスお

よび IFN・または NOS 遺伝子を欠損した（KO）マウ

スも使用し，Kaisei 株（JG 型）および Kuroki 株

（Kuroki 型）を 106ゲノムコピー腹腔内接種した．

Kuroki 株は体重に著変はなく，Kaisei 株は，B6 マ

ウスで体重が増加し，KO マウスでは著しく減少し

た．Kuroki 株よりも Kaisei 株のほうがマウスに対

して病原性が高いことが示された．[安藤秀二，安

藤匡子；松村隆之，阿戸学] 

 

VII. クラミジアに関する研究 

1. クラミジアに関する研究 

1) クラミジア・トラコマーティスの分子系統解析に

関する研究 

 Chlamydia trachomatis（C. trachomatis）は

グラム陰性の偏性細胞内寄生細菌で，ヒトを宿主

とする．その病態は(1)トラコーマ，(2)クラミジ

アによる性感染症，(3)性病性リンパ肉芽腫（LGV）

の 3 つに大別され，日本を含め世界的に最も多い

性行為感染症がクラミジアによるものである．ク

ラミジアの分類は血清型にもとづいた手法がとら

れてきたが，近年 PCR を用いた膜表面タンパク質

である ompA の遺伝子配列にもとづいたタイプ分

けが行なわれている．その一方でゲノム内に存在

している反復配列の数 VNTR（valuable number 

tandem repeat）で同一血清型株間の詳細な分類

MLVA（multi locus VNTR analysis）が可能とな

っている．今回私たちは当研究室で保有している

C. trachomatis 臨床分離株について ompA-MLVA に

よる詳細な分類を試みた．その結果，ompA 遺伝子

解析では既知の株と一致している血清型と国内で

独自に変異した血清型に分けられたが，VNTR の解

析によってより詳細な株の同定が可能になった． 

[佐藤正明，安藤秀二] 

 

VIII. その他の研究 

1. バイオセーフティに関する研究 

1) 地方衛生研究所におけるバイオリスク管理ならび

に病原体等の輸送に関する現状 

 平成 19 年 6 月の感染症法改正により，いくつ

かの病原体が法の下での厳しく取り扱われること

になった．また，臨床検体の搬送中の破裂事故に

より，運搬時の取り扱いはさらに厳しい要件が求

められるようになった．各自治体において，感染

症対策の科学的拠点となる地方衛生研究所におけ

るこれらの状況について現状をアンケート調査し，

今後の課題について考察した．病原体管理に関す

るハード面は，多くの施設において向上し，管理

規則，委員会などの運営面も改善されていた．た

だし，輸送時の検体損傷などの具体的な面でのス

キルを補う手順書，マニュアル等の準備が課題と

考えられ，経過とともに個々の課題の再考を行う

システムが必要と考えられた．[安藤秀二；重松

美加(感染研・感染症疫学センター)] 

 

レファレンス業務 

1. SFTS に関する行政検査 

 SFTS に関する病原体診断，血清診断を行政検査依

頼に基づき，52 件について実施した．［下島昌幸，福

士秀悦，谷英樹，吉河智城，緒方もも子；森川茂（獣

医科学部）；西條政幸］ 

2. フラビウイルスに関する行政検査 

 デングウイルスに関する病原体診断，血清診断を

行政検査依頼に基づき，デング熱 25 件について実施

した．[田島茂，モイ メンリン，中山絵里，小滝徹，

池田真紀子，谷ヶ崎和美，高崎智彦，西條政幸] 

3. 地方衛生研究所への日本脳炎流行予測調査用日本脳

炎標準中和抗体の配布 

 日本脳炎流行予測調査で使用する日本脳炎標準中

和抗体を日本脳炎流行予測調査に参加している 10 機

関の地方衛生研究所に配布した．［林昌宏，中山絵里，

田島茂，高崎智彦，西條政幸］ 

4. リケッチア臨床分離株の収集および標準抗原の分与 

 リケッチア関連の臨床分離株を収集するとともに

血清診断用標準抗原を配布した． [安藤秀二] 

 

サーベイランス業務 

1. リケッチアならびにクラミジアに関する検査業務 

 リケッチアならびにクラミジアに関する病原体診
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断と血清診断を，行政検査依頼に基づきリケッチア

症（つつが虫病，日本紅斑熱を含む紅斑熱群リケッ

チア症，発疹チフス群リケッチア症等輸入症例も含

む）55 症例，オウム病 3 症例，Q 熱 6 症例の疑い症

例について実施した．また，不明疾患ならびにマダ

ニのヒト刺咬症例のリケッチア症との関連を多数検

査した．[安藤秀二，安藤匡子] 

 

品質管理に関する業務 

1. 乾燥細胞培養痘そうワクチンの国家検定 

平成24年度は1ロットの痘そうワクチンの国家検

定を実施し合格と判定した．[福士秀悦，吉河智城，

谷英樹，緒方もも子，下島昌幸，西條政幸] 

2. 日本脳炎不活化ワクチンの国家検定 

平成 24 年度は 69 ロットの日本脳炎ワクチンの国

家検定を実施し，68 ロットを合格と判定し，１ロッ

トを再試験とし，その内１ロットを不合格と判定し

た．［田島茂，モイメンリン，中山絵里，小滝徹，池

田真紀子，谷ヶ崎和美，伊藤睦代，林昌宏，中道一

生，高崎智彦，西條政幸］ 

3. 黄熱ワクチンの依頼検査 

平成24年度は2ロットの黄熱ワクチンの依頼検査

を実施し，いずれも適と判定した．［モイメンリン，

小滝徹，中山絵里，田島茂，高崎智彦，西條政幸］ 

4. 乾燥組織培養不活化狂犬病ワクチンの国家検定 

平成 24 年度は，2 ロット(RB17, RB18)の乾燥組織

培養不活化狂犬病ワクチンの国家検定(不活化試験

および力価試験)を実施し，合格と判定した．［伊藤

（高山）睦代，林昌宏，垣内五月，木下一美，小滝 

徹，高崎智彦，西條政幸］ 

5. 水痘ワクチンの検定 

乾燥弱毒生水痘ワクチン国家検定 11 ロット，水痘

抗原国家検定 1 ロット，輸出用ワクチン依頼検査 17

ロット，合計 29 ロットを実施し，全ロットとも合格

であった．また，乾燥弱毒生水痘ワクチンの SLP 様

式を作成した．［井上直樹，山田壮一，金井亨輔，福

井良子，西條政幸］ 

6. クラミジア・トラコマティス体外診断薬の承認前試

験 

Chlamydia trachomatis の遺伝子検出系１件の承

認前試験を実施した．[安藤秀二，安藤匡子，西條政

幸] 

 

国際協力関係業務 

1. 世 界 保 健 機 関 日 本 脳 炎 Global Specialized 

Laboratory としての委託業務 

 世界保健機関（WHO）日本脳炎世界特別ラボラトリ

ーとして，ベトナム NIHE から 52 検体，ホーチミン

市パスツール研究所から 80 検体，ラオスから 46検

体，カンボジアから 76 検体，シンガポールから 1 検

体の日本脳炎患者・急性脳炎患者検体総計 543 検体

に関して確認検査を実施した．［高崎智彦，池田真紀

子，モイメンリン，谷ヶ崎和美，小滝徹，中山絵里，

田島茂，倉根一郎，西條政幸］ 

2. 世界保健機関西太平洋域内デング熱 International 

External Quality Assessment (EQA) pilot project 

 6 月 19-20 日に国立感染症研究所（戸山庁舎）にお

いて INFORMAL CONSULTATION TO PREPARE A DRAFT 

ACTION PLAN FOR THE ESTABLISHMENT OF AN EXTERNAL 

QUALITY ASSURANCE (EQA) PROGRAMME FOR THE 

DIAGNOSIS OF DENGUE VIRUS AND OTHER EMERGING 

INFECTIOUS DISEASES 会議を開催した．出席者は，WHO

から Franciscus Konings 博士，Chin Kei Lee 博士，

香港から Janice Lo 博士，シンガポールから Ng Lee 

Ching 博士，Mr Pok Kwoon Yong 博士，マレーシアか

ら Sazaly AbuBakar 博士，オーストラリアからは John 

Aaskov 博士，ベトナムからは Futoshi Hasebe 博士が

参加した．［高崎智彦，モイメンリン，中山絵里，池

田真紀子，谷ヶ崎和美，稲垣紀子，小滝徹，田島茂，

西條政幸，倉根一郎；大石和徳（感染症疫学センタ

ー）；松井香保里，今井みどり，宮川昭二（国際協力

室）］ 

3. ベトナム国における JICA プロジェクトへの参画 

 JICA 短期専門家として，ベトナム国立衛生疫学研

究所(NIHE)ウイルス部リケッチア実験室スタッフに

対し，リケッチアの実験診断操作の開始のための指

導・助言を行うことを第一の目的とした研修指導を

行った．[安藤秀二] 

4. 韓国全北大学によるつつが虫病に関する情報収集の

支援 
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 近年，患者の増加が著しい韓国のつつが虫病対策

として，日本国内の状況やそれらの対策に資するた

めの情報提供と日本国内の地域対策の情報を交換す

るための調整支援を行った．[安藤秀二] 
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africae による旅行者感染の一例，第 20 回ダニと疾
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Fever の一例．第 61 回日本感染症学会東日本地方会

学術集会，東京，2012 年 10 月 
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市，2012 年 11 月 
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政幸，鈴木隆二，倉根一郎，高崎智彦. マーモセッ
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の検討, 第60回日本ウイルス学会学術集会，大阪市，
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55) 野依修, 松野啓太, 梶原将大, 中山絵里, 五十嵐学, 

磯田典和, 吉田玲子, 高田礼人. フィロウイルス糖

蛋白質による宿主細胞表面分子の立体的遮蔽現象の

解析, 第60回ウイルス学会学術集会, 大阪市, 2012

年 11 月 

56) 吉田玲子, Marzi Andrea, 宮本洋子, 石島麻理, 鈴

木定彦, 五十嵐学, 中山絵里, 黒田誠, Feldmann 
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58) 大場靖子，石井秋宏，トーマス由佳，小川寛人，中

村一郎，木村亨史，森川茂，西條政幸，澤洋文．ザ

ンビアの野生動物におけるオルソポックスウイルス

感染症の疫学調査．第 60 回日本ウイルス学会学術集

会，大阪市，2012 年 11 月 

59) 谷英樹，伊波興一朗，谷口怜，吉河智城，福士秀悦，

西條政幸，森川茂：シュードタイプ VSV を用いたル

ジョウイルスの細胞侵入機構の解析．第 60 回日本ウ

イルス学会学術集会，大阪市，2012 年 11 月 

60) 岩田奈織子，永田典代，鈴木忠樹，佐藤由子，横田

恭子，西條政幸，森川茂，長谷川秀樹．SARS-CoV 感

染動物モデルを用いた UV 不活化 SARS-CoV の副反応

発生機序について．第 60 回日本ウイルス学会学術集
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61) 谷口怜，佐山勇輔，永田典代，飯塚愛恵，谷英樹，

吉河智城，福士秀悦，西條政幸，久和茂，森川茂：
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62) 福士秀悦，新倉綾，谷英樹，吉河智城，伊波興一朗，
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カニクイザルで致死的感染症を起こしたジステンパ
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81) 北野智一，平良勝也，岡野祥，角坂照貴，藤田博己，
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82) 山本徳栄，近真理奈，増田純一郎，大山龍也，大山
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