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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、細菌など、多種多様な病原

体感染症に関する研究、生物毒生物毒素および抗毒素

治療に関する研究、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. 麻疹に関する研究 
3. インフルエンザに関する研究 
4. ノロウイルスに関する研究 
5. ワクチンに関する基礎的研究 
6. respiratory syncytial virus（RSV）感染症におけ

る免疫応答に関する研究 

II．細菌感染症 

1. 抗酸菌感染症に関する研究 

2. 劇症型溶血性レンサ球菌感染症に関する研究 

3. 類鼻疽の宿主防御に関する研究 

III．免疫機能に関する研究 

1. 抗原認識多様性獲得の分子機構におけるプレ B

細胞受容体の機能に関する研究 

2. 免疫記憶形成過程における BILL カドヘリン分子

の機能に関する研究 

3. RP58 遺伝子の造血及び免疫担当細胞に於ける機

能解析 

IV．生物毒素および抗毒素治療に関する研究 
1. セアカゴケクモ抗毒素の力価試験の開発 

品質管理に関する業務 

I.国家検定 

II.標準品交付 

III.体外診断薬委員会業務 

国際協力関係業務 
研修業務 
共同利用機器管理 
人事異動として、平成 27 年 4 月 01 日に免疫部第一室

任期付研究員として小林美栄が任用された。 

 
 
業 績  
調査・研究 
Ⅰ．ウイルス感染症 
１．ヒト免疫不全ウイルス（HIV）の増殖制御と病

態に関する研究 
（１）ヒト化マウスを用いた in vivo における HIV
感染機構の解析 
 これまでに我々は、HIV-1 感染ヒト化マウスモデ

ルでの血中ウイルス動態解析において、初期感染ウ

イルス伝播に CD4陽性 T細胞数は関連しないことを

見出してきた。そこで我々は、マクロファージ・樹

状細胞といった骨髄系細胞の関与に着目し、ヒト

GM-CSF、Flt3-L をそれぞれ発現するプラスミドを

in vivo transfection 法によりヒト化マウスに導入し

て骨髄系細胞を分化誘導させた状況下でのウイルス

伝播について検討した。その結果、誘導群では非誘

導群と比較して感染後 1 週目の血中ウイルス量が有

意に高く、感染前の末梢血単球数と感染後 1 週目の

血中ウイルス量との間で正の相関が認められた。現

在は骨髄系細胞について集団レベルでの解析を進め

ている。 

 また、HIV 感染症の病態への関与として bystander 

CD4 陽性 T 細胞死が示唆されていることから、HIV-1

初期感染時の細胞死誘導についてヒト化マウスモデ

ルでの解析を開始した。これまでのところ、ウイル

ス感染の進行に伴い CD4陽性 T細胞の細胞死が誘導

されることを確認している。 

 [寺原和孝、池野翔太（早稲田大学大学院、研究生）、

岩渕龍太郎（早稲田大学、実習生）、竹山春子（早稲

田大学先進理工学部生命医科学科、阿戸 学、横田

恭子(客員研究員)] 

 
（２）HIV が潜伏感染するナイーブ CD4+ T 細胞の

ウイルス制御機構の解析 
サイトカインによる CD4+ T 細胞長期維持培養下

に GFP 発現 HIV の潜伏感染系を確立した。この培

養条件で、GFP 蛋白発現陰性の静止期ナイーブ T
細胞集団は低レベルの GFP mRNA を発現し、TCR
刺激や脱アセチル化剤 SAHA による再活性化を認

めないのに対し、T 細胞受容体（TCR）刺激後に一

度静止化して GFP 陰性となった記憶 T 細胞に

SAHA を加えると GFP mRNA や蛋白発現細胞集団

が再度出現した。従って、一度 TCR 刺激を受けた

記憶 T 細胞とナイーブ T 細胞の感染制御機構は異な

ることが示唆された。このような HSP 条件下で静

止期のまま長期維持される HIV 潜伏ナイーブ T 細

胞集団が、生体内で容易には再活性化されない HIV
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潜伏細胞として病態に関与しうるのか、あるいは

HIV ゲノムをもちながら発現を完全にシャットダ

ウンしているのかを明らかにするため、細胞内制御

分子について検討している。 
[横田恭子(客員研究員)、小林(石原)美栄、寺原和孝、

池野翔太（早稲田大学大学院、研究生）、竹山春子（早

稲田大学先進理工学部生命医科学科）、Javier P. 
Martinez  (Pompeu Fabra 大学、スペイン ) , 
Andreas Meyerhans (Pompeu Fabra 大学、スペイ

ン)] 
 
（３）HIV 潜伏化におけるウイルス由来アンチセン

ス鎖 RNA の発現解析 

 近年、HIV プロウイルスのセンス鎖に加え、アン

チセンス鎖からも RNA(asRNA)が転写され、センス

鎖 RNA(sRNA)の転写を抑制していることがわかっ

てきた。そこで我々は、一細胞レベルで HIVの sRNA
及び asRNA の発現を解析した。本解析のため、そ

れぞれの RNA 発現を異なる蛍光タンパク質により

モニターできるモデル HIV を作製し、T 細胞株に感

染させた。この結果、感染細胞は①sRNA のみを発

現する細胞群、②asRNA のみを発現する細胞群、③

どちらも発現しない細胞群に分画された。従って、

HIV 由来 asRNA は潜伏化細胞の一部で発現してお

り、asRNA の機能が HIV 潜伏化の成立及び維持に

影響を及ぼしている可能性があると示唆された。 
[小林(石原)美栄、寺原和孝、阿戸 学、横田恭子(客
員研究員)] 
 
２．麻疹に関する研究 
（１）麻疹ウイルスワクチン株が誘導する免疫応答

のヒト化マウスを用いた解析 
 これまでの解析から、麻疹ウイルスに対するヒト

T 細胞応答をヒト化マウスで解析する系の確立のた

めには骨髄系細胞の分化・増殖を補う必要があるこ

とが示唆された。そこでヒト GM-CSF、IL-4、Flt3-L
発現プラスミドを in vivo transfection 法でヒト化

マウスに導入した。麻疹ウイルスに対する CD4+ T
細胞の応答誘導には十分ではなかったものの、 in 
vivo transfection により血中ヒト単球や骨髄中の樹

状細胞は明らかに一過性に増加した。更に条件を検

討することにより、ヒト免疫応答の誘導改善も可能

であると思われる。 
［池野翔太（早稲田大学大学院、研究生）、寺原和孝、

駒瀬勝啓（ウイルス３部）、竹山春子（早稲田大学先

進理工学部生命医科学科）、森川裕子（北里大学生命

科学研）、横田恭子(客員研究員)］ 

 
３．インフルエンザに関する研究 
（１）免疫原性を改善した H7N9 ワクチンの開発 

H7N9 ウイルスによるパンデミックの発生が危惧さ

れているが、H7N9 ウイルスの抗体惹起能は低く、従

来型のワクチンでは、十分な防御免疫を賦与できない

可能性が高い。免疫原性を改善した H7N9 ワクチンを

開発するため、バイオインフォマティクス的手法によ

りヒト免疫原性を改善するために最適な H7 アミノ酸

一次配列をデザインした。この配列をもとに、変異型

H7 ヘマグルチニンタンパクを作製したところ、ヒト化

マウスにおいて免疫原性の改善効果が確認され、より

高濃度の抗ヘマグルチニン抗体が惹起された。しかし、

試験管内中和試験ではウイルス中和効果が観察され

なかったため、変異型 H7 ヘマグルチニンタンパクが

惹起する抗ヘマグルチニン抗体は、典型的な中和抗体

と異なる抗原部位を認識していると考えられた。実際、

惹起された抗体の一部は、ヘマグルチニンステム部分

という特殊な抗原領域を認識しており、この部位に結

合することによって生体内での感染防御に寄与する

ことが期待された。 

[和田倭（研究生）、信澤枝里（インフルエンザウイル

ス研究センター）、竹山春子（早稲田大学）、Anne De 

Groot（EpiVax）、阿戸学、高橋宜聖] 

 

（２）インフルエンザウイルスへの交差防御に寄与

する記憶 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、

交叉防御能に優れた B細胞が胚中心において産生され

ることをこれまでに見いだした。気道に形成される胚

中心は、構造的に通常の胚中心と異なることや、その

中で B細胞がより活発に分裂していることを明らかに

した。急性感染であるインフルエンザウイルスは、通

常感染後２週間以内に生体から排除されると考えら

れているが、一ヶ月を経過した後でも気道組織ではウ

イルス RNA が検出されていることを見いだした。こ

の気道選択的な持続感染が胚中心の性質に大きな影

響を与えていると考えられる。  
[安達悠、小野寺大志、阿戸学、高橋宜聖] 

 
（３）インフルエンザ交叉性免疫に特有の免疫パラメ

ーター解析 
複数のヘマグルチニンに交叉結合する B細胞と抗体

を迅速かつ網羅的に解析する新技術をヒト末梢血細

胞に応用し、ヒト交叉性 B 細胞と抗体を迅速かつ網羅

的に開発する技術開発を行った。その結果、ヒト交叉

性 B 細胞に特有の表現型を明らかにするとともに、交

叉性抗体が認識する抗原構造を見いだし、経鼻インフ

ルエンザワクチンの評価に応用可能な新規免疫パラ

メーターを同定した。  
[Rajni Kant Shukla（流動研究員）、小野寺大志、安

達悠、長谷川秀樹（感染病理部）、阿戸学、高橋宜聖] 
 
４．ノロウイルスに関する研究 
（１）ノロウイルス防御免疫応答に関する研究 

ノロウイルスをコントロールするためには、ワクチ

ン開発が重要となる。しかし、防御免疫機構の詳細は

不明な点が多く、防御機能と相関する免疫パラメータ

ーはこれまで特定されていない。本研究では、現在開

発の進められている VLP ワクチンに着目し、ヒト化マ

ウスを用いて VLP ワクチンの免疫原性と有効性を評

価した結果、IgG と IgA からなる液性免疫を誘導可能

な免疫原性を有することを明らかにした。さらに、ノ

ロウイルス防御免疫の主体をなすリンパ球を同定す

る技術開発に成功した。 
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[小野寺大志、三木元博（ウイルス第二部）、片山和彦

（ウイルス第二部）、三好龍也（堺市衛生研究所）、小

林和夫（堺市衛生研究所、客員研究員）、阿戸学、高

橋宜聖] 

 
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 T 細胞反

応の解析 
  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 CTL 誘導型ワクチンが注

目を浴びている。これまで、このワクチン接種アカ

ゲサルのサル免疫不全ウイルス（SIV）感染前後に

おける SIV 特異的 CD4 陽性 T 細胞反応についての

解析から、SIV 特異的 CD4 陽性 T 細胞のうち

CD107a 陰性画分はその多くが SIV 感染標的として

死滅する一方、CD107a 誘導画分は感染抵抗性を示

すことを見出した。そこでさらに多機能性について

解析を進めたところ、CD107a 誘導画分の多機能性

はワクチン誘導後（SIV 感染前）と比較して低下し

ていた。このことから、CD107a 誘導画分は SIV 感

染を契機にセントラルメモリー型からエフェクター

メモリー型へ分化成熟した可能性が示唆された。 
［寺原和孝、横田恭子（客員研究員）、俣野哲朗（エ

イズ研究センター）］ 
 
（２）エイズ予防ワクチンの腸管粘膜免疫誘導に関

する解析 
 これまで、サル腸管粘膜固有層から単核球を分取

するにあたりコラゲナーゼを主体とした細胞分散法

（従来法）を確立したが、新たに gentleMACS（

Miltenyi）法について検討した。その結果、分取され

た細胞の生存性は従来法と gentleMACS 法で同等で

あるものの、細胞数は gentleMACS 法の方が 2-5 倍

多かった。さらに、PMA/ionomycin 刺激下での T 細

胞における IFN-/IL-17A 産生について解析した結果

、gentleMACS 法の方が高い反応性を示した。以上

の結果から、腸管粘膜 T 細胞の免疫誘導・応答を解

析するにあたり、gentleMACS 法による細胞分取が

有用であることが強く示唆された。 

［寺原和孝、石井 洋（エイズ研究センター）、俣野

哲朗（エイズ研究センター）］ 
 
（３）インフルエンザ・ワクチン免疫に応答する抗

体レパートリーの網羅的解析 
 我々が新規に開発した次世代シークエンサ（NGS）
により抗体レパトアを網羅的に解析する技術をもち

いて、インフルエンザ・ワクチンの免疫によって惹

起される抗体群を網羅的に解析した。鶏卵製造ワク

チンと培養細胞製造ワクチンの免疫によって誘導さ

れる抗体群は、それぞれのワクチン免疫で共通に誘

導されるレパトアとそれぞれのワクチン特異的に誘

導されるレパトアが明瞭に区別された。それらの特

徴的なレパトアに分類される抗体を遺伝子合成して

発現させ、ワクチン成分との反応性を検討すること

により、製造法の異なるワクチンの免疫賦与能の差

を解析している。本方法を用いて、ワクチンやワク

チン製造株の特性に応じた性能を評価する品質管理

試験を確立すれば、ワクチンが一定の品質で供給さ

れ国民の健康や医療費の抑制などに貢献できる。[大
西和夫、孫琳、河野直子（インフルエンザウイルス

研究センター）、板村繁之（インフルエンザウイルス

研究センター）] 
 
（４）ワクチン起因性の自己免疫反応回避に向けた

評価系構築に関する研究 

ワクチン接種や病原体感染が自己免疫疾患発症の起

因の一つとなり得ることが示唆されているが、ここ

に関わる自己反応性リンパ球の免疫寛容破綻機構に

関してはほとんど明らかになっていない。このメカ

ニズムを明らかにし、そこに関わる基底因子の評価

系を構築することは、より安全なワクチンを提供す

る上で必須の課題である。近年の知見から自己免疫

疾患発症には自己反応性 B 細胞の記憶化が関与して

いる事が示唆されているが、その動態を追跡するシ

ステムは皆無であった。我々は自己抗原として知ら

れている SmD1, hnRNP をベースとした蛍光プロー

ブを作出し、生体内における自己反応性記憶型 B 細

胞の動態を追跡する事に成功した。また、この技術

を応用し、SLE モデルマウスにおける自己反応性記

憶型 B 細胞の蓄積と疾患発症との相関を解析した結

果、疾患発症には自己反応性 B 細胞の記憶化ではな

く、抗体産生細胞への分化過程における制御機構の

破綻が大きく関わっている可能性を明らかにした。

[小野寺大志、鍔田武志（東京医科歯科大学）、阿戸

学、高橋宜聖] 

 

６．Respiratory syncytial virus（RSV）感染症におけ

る免疫応答に関する研究 

（１）ホルマリン固定 RSV(formalin-inactivated RSV: 

FI-RSV) ワ ク チ ン 接 種 に 伴 う 病 態 増 悪 (vaccine 

enhanced-disease: VED)モデルの作製 

 現在 RSV ワクチンは存在しない。1969 年に臨床

試験が行われたが、FI-RSV ワクチンを接種した乳幼

児がその後 RSV に自然感染すると、かえって病態を

悪化させた。それ以来安全かつ効果的なワクチンの

開発には至っていない。そこで、この病態悪化機構

を解明するために、FI-RSV VED マウスモデルの作

製を試みた。FI-RSV をアラムと共に皮下投与するこ

とで免疫し、その後 RSV を感染させた。感染 4 日、

8 日後に免疫学的解析を行ったところ、気道抵抗性

(AHR)の亢進、2 型ヘルパーT(Th2)サイトカインであ

る interleukin(IL)-4、IL-5、IL-13 産生の促進が認めら

れた。またそれに伴う血中 IgE 濃度の上昇や好酸球

浸潤の増大、粘液産生細胞増生といったアレルギー

性気道炎症の症状がみられ、FI-RSV VED モデルの

作製に成功したことが確認された。 

［柴田岳彦、阿戸 学］ 

 

（２）Growth arrest-specific gene 6(Gas6)/Axl シグナ

ルの FI-RSV VED への関与 

 これまでに我々は、アポトーシス細胞の貪食や細

胞増殖に関与する Gas6/Axl シグナルが、免疫応答の
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制御においても重要な役割を果たすことを示した。

その新規役割の一つとして、Gas6/Axl シグナルは

Th2 免疫応答を増強し、真菌誘導アレルギー性気道

炎症を促進することを明らかにした。すなわち、

Gas6/Axl シグナルが FI-RSV VED の誘導にも関与す

ることが予想された。実際、FI-RSV VED モデルの

マウス肺では未処理マウスと比較して高濃度の

Gas6 が検出された。さらに、FI-RSV により免疫さ

れたマウスからリンパ節細胞を調製し、RSV により

再刺激したところ、多量の Gas6 が産生された。Gas6

は樹状細胞に RSV を感染させたとき、あるいは

FI-RSV 処理でも同様に産生が誘導された。以上の結

果より、樹状細胞の Gas6/Axl シグナルが FI-RSV 

VED の誘導に関与する可能性が示唆された。 

［柴田岳彦、阿戸 学］ 

 

（３）抗 Axl 抗体投与による FI-RSV VED への影響 

 Gas6/Axl シグナルが FI-RSV VED の誘導に関与す

るか検証するため、FI-RSV 免疫時に抗 Axl 抗体を投

与し、そのシグナルを阻害したときの応答を解析し

た。結果、抗 Axl 抗体投与により FI-RSV VED モデ

ルにおける AHR や Th2 サイトカイン産生の亢進、

粘液細胞過形成が対照群と比較して有意に抑制され

た。一方、抗 Axl 抗体投与は、interferon-γ 産生を促

進し、RSV fusion タンパク質特異的 IgG2a 産生を促

進した。なお、FI-RSV 処理した樹状細胞は、Th0 細

胞を Th1 細胞に分化させる IL-12 の産生を誘導しな

かったが、抗 Axl 抗体処理した樹状細胞を FI-RSV

で処理すると、IL-12 産生が誘導された。この結果

は、抗 Axl 抗体投与による Th2 から Th1 免疫へのシ

フト機構を説明する一つとなる。以上の結果より、

Gas6/Axl は RSV 感染に伴う免疫応答制御機構にお

いて非常に重要な役割を担い、それを標的としたさ

らなる研究は RSV ワクチンの開発へとつながるこ

とが期待される。 

［柴田岳彦、阿戸 学］ 

 

（４）RSV による Gas6 産生誘導機構と Th1 免疫応

答抑制機構の解明 

 RSV の glycoprotein(G protein)により Th2 免疫応答

が誘導されることはよく知られているが、これまで

その機構は不明であった。我々は、リコンビナント

RSV G protein の添加により、樹状細胞から Gas6 が

産 生 さ れ る こ と を 発 見 し た 。 一 方 、 RSV の

fusion(F)protein は toll-like receptor 4からのシグナル

を惹起することが知られているが、樹状細胞へのそ

の添加は、ナイーブ T 細胞から Th1 細胞に分化させ

る IL-12 の産生を誘導することを見出した。一方、F 

protein により誘導された IL-12 は、G protein の添加

により有意に抑制された。また、RSV や FI-RSV 処

理ではほとんど IL-12 産生が誘導されなかったが、

あらかじめ樹状細胞を抗 Axl 抗体で処理すると、

IL-12 産生の増大がみられた。すなわち、RSV G 

protein により Gas6 が誘導され、Gas6 は Axl を介し

て F protein により誘導される IL-12 産生を抑制し、

免疫応答を Th1 から Th2 にシフトさせることが示唆

せれた。以上の結果より、FI-RSV VED における Th2

免疫応答誘導機構の一部が解明され、現在世界的に

進められている G protein を除いた F protein ワクチ

ン開発にさらに意味をもたせることとなった。 

［柴田岳彦、阿戸 学］ 

 

 
II．細菌感染症 
１．抗酸菌感染症に関する研究 
（１）非結核性抗酸菌に特異的な糖脂質 GPL の役割 

 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。作成した

sliding 能欠損変異株では細胞における菌の取り込み

が減少し、変異株の一つでは非結核性抗酸菌に特異

的な糖脂質の GPL が欠落していた。これまで GPL

は環境中での生存に重要であると言われていたが、

同様に感染の際は細胞へのアプローチに貢献してい

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（堺市

衛生研究所、客員研究員）］ 
 
（２）菌体外構造物の電子顕微鏡による観察 
 電子顕微鏡を用いて抗酸菌 M. smegmatis の観察を

行なったところ、菌体表面に繊維状の構造物が発現

しているのが観察された。これらは栄養過多な培養

条件において多数確認され、形態から pili と推察さ

れる。結核菌では細胞への接着に関与する pili の報

告があるが、pili 様構造物は GPL 欠損株では見られ

なかったことから、sliding や細胞との相互作用に関

与している可能性がある。 

[岡部真裕子、川本晃大・難波啓一（大阪大学大学院

生命機能研究科）、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（堺市衛生研究

所、客員研究員）、阿戸 学] 

 
（３）非結核性抗酸菌症罹患率調査 
 非結核性抗酸菌症の罹患率の増加が懸念されてお

り、平成 26 年度に我々が行った臨床機関へのアンケ

ート調査により、非結核性抗酸菌症の罹患率は推定

14.7 人／10 万人と同時期に報告された結核よりも多

いということが明らかになった。平成 27 年度は、主

要検査センター3 社にデータセットの抽出を依頼し、

抗酸菌症診断例の性年齢分布、地域差、菌種分布およ

び感受性検査データを直接解析した。期間有病率は

9.01/10 万と、死亡統計からの推定値と比較して低値で

あった。この原因として、院内検査室を持たない小規

模医療機関が本調査の主な対象となり、大規模専門病

院でのデータが含まれないバイアスが考えられた。菌

の地域別構成や性・年齢分布はアンケートによる調査

とほぼ一致し、全国の本疾患状況が別の視点からも確

認できた。 

 [阿戸 学、森本耕三（複十字病院）、南宮 湖、長谷川

直樹（慶應大学呼吸器内科）、倉島篤行、 星野仁彦（ハ

ンセン病研究所）、御手洗聡（結核研究所）］ 
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２．劇症型溶血性レンサ球菌感染症に関する研究 
（１）劇症型溶連菌感染症における新規未熟骨髄系細

胞の役割 
A群レンサ球菌（Group A Streptococcus: GAS）は、

通常、上気道粘膜もしくは皮膚表面で局所感染を引き

起こすが、劇症型溶血性レンサ球菌感染症では急激な

ショックと菌血症を伴う致死的全身感染となる。劇症

型感染臨床分離株において遺伝子発現パターンに変

化が認められる一方、発症には宿主要因の関与が示唆

されている。しかし、劇症型溶血性レンサ球菌感染発

症と病態に対する炎症メディエーターの関与は不明

な点が多い。我々は劇症型レンサ球菌感染マウスモデ

ルにおいて、宿主防御的に働く新規インターフェロン

（IFN-）およびインターロイキン6（IL-6）産生未熟

骨髄系細胞（Immature myeloid cells: IMCs）を発見した。

さらに、IFN-欠損マウスおよびIL-6欠損マウスを用い

た半致死感染モデルにおいて、野生型マウス由来の

IMCsに類似した細胞群（IMC-like cells）を同定した。

野生型 IMCsを養子細胞移植したマウスにおいては劇

症型感染に抵抗性を示したが、IFN-欠損IMC-like cells

あるいはIL-6欠損IMC-like cellsを養子細胞移植したマ

ウスにおいては劇症型感染に抵抗性を示さなかった。

また、野生型IMCsと比べ、IFN-欠損IMC-like cellsお

よびIL-6欠損IMC-like cellsはGASに対する初期応答に

異常があることが示された。IFN-およびIL-6の欠損が

IMCsの初期応答に影響することから、これらのサイト

カインは細胞の活性化あるいは分化に寄与すること

が示唆された。また、このことは野生型マウスに比べ、

IFN-欠損マウスおよび IL-6欠損マウスはGASに抵抗

性がない一つの理由であると考えられた。 

[松村隆之、池辺忠義・大西真（細菌第一部）、阿戸学] 

 
３．類鼻疽の宿主防御に関する研究 
（１）類鼻疽感染好中球における新規殺菌機構の解析 

 類鼻疽は類鼻疽菌 Burkholderia pseudomallei の細胞

内寄生によって起こる重篤で治療困難な感染症（感染

症法 4 類感染症）である。好中球が防御因子であるこ

とが知られているが、その防御メカニズムは不明であ

った。我々は、好中球食胞に取り込まれた類鼻疽菌が、

細胞質内へ脱出することなく、LC3 陽性オートファゴ

ソームが食胞近傍に形成され菌を含む食胞と融合し

て、殺菌するということを明らかにした。また、この

オートファゴソーム形成誘導は、類鼻疽菌の持つ III

型分泌装置に依存していた。以上、好中球の新規オー

トファゴソーム関連殺菌機構を発見した。 

[Darawan Rinchai、Donporn Ripaya、小川道永（細菌第

一 部 ）、 谷 田 以 誠 （ 細 胞 科 学 部 ）、 Ganjana 

Lertmemongkolchai（Khon Kaen 大学医療学部、タイ王

国）、阿戸 学］ 
 

III．免疫機能に関する研究 
１．次世代シークエンサを用いて予測された有用抗体

を人工合成して発現する技術の開発 
ワクチン抗原に対する免疫応答において重要な役

割を果たす抗体を検出するために次世代シーケンサ

ー（NGS）を用いた網羅的な抗体 H 鎖(IgH)解析を行

っている。検出された重要な抗体遺伝子を合成して分

子発現する系を確立するために、IgH の抗原特異性に

影響せずに幅広い IgH レパートリーと適合するユニ

バーサル IgL の作製を進めている。抗体産生 B 細胞の

分化初期に発現する代替 L鎖は理論的に任意の IgH鎖

と組み合わさることができる。この性質を利用してい

わゆる「ユニバーサル IgL」のモデルを複数作製して

性能評価を行っている。有用な抗体の人工合成技術が

確立すれば、感染症に対する免疫応答に重要な役割を

持つ抗体の利用に新しい方法論を与えることになる。 
[大西和夫、孫琳、薛漢兵、野口保（東京薬科大学）、

藤本浩文（品質管理保証室）、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）、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）] 
 
Ⅳ. 生物毒素および抗毒素治療に関する研究 

１．セアカゴケクモ抗毒素の力価試験、品質管理試験 

セアカゴケグモ咬傷は，咬傷部の疼痛が主な症状で

あるが、その後の疼痛増強や全身に多彩な症状が認め

られることがある。治療は、対症療法とウマ抗毒素の

投与であるが、我が国では抗毒素が薬事承認されてい

ないので、製造元であるオーストラリアCSL社から医

師の個人輸入により、抗毒素の保管・投与が行われて

いるのが実情である。しかし、国内への抗毒素輸入が

必ずしも確実でないことから、国産抗毒素を製造し、

その有効性を確認することになった。セアカゴケグモ

抗毒素の製造に関しては、CSL社からは製造法が供与

されなかったために、公表された文献情報から免疫計

画や品質管理試験を計画することになった。昨年のウ

サギでの試験的な免疫試験結果を参考にして、1956、

1961年に発表された論文を参照した無処置毒素とリ

ン酸アルミニウムアジュバントの組み合わせと化血

研で行われていた免疫方法を参考にして、複数の免疫

法を施行し、力価の高いサンプルを採用して製剤価を

行うという方針を採用した。その結果、トキソイド増

量追加免疫法で最も高い中和抗体価が測定された。ま

た、免疫終了後部分採血を行った場合、急速に血漿中

抗体価が低下することが明らかになった。結果として、

製剤化によっても十分な収量と力価が期待できる血

漿を原材料としてセアカゴケグモ抗毒素の製品化が

実施され、必要とされる力価を維持し、かつ安定な抗

毒素小分け製品が確保された。  

[松村隆之、山本明彦（細菌第二部）、阿戸学] 

 

 
品質管理に関する業務 
I.国家検定 
乾燥まむしウマ抗毒素 1 ロットの書類審査を行った。

[松村隆之、阿戸 学] 
 

II.標準品交付 
標準はぶ抗毒素（抗致死、抗出血 I 及び抗出血 II）、ま

むし抗毒素（抗致死、抗出血）を配布した。 
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 [松村隆之、岡部真裕子、阿戸 学] 
 
III.体外診断薬委員会業務 
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感度、

特異性及び再現性試験を標準血清パネルを用いて行

うことになっている。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。また体外診断薬委

員会に提出された各種体外診断薬の承認前検査申請

について審査を行う。 
[高橋宜聖、阿戸 学] 
Ⅰ．A 型肝炎ウイルス(HAV)検体パネルの整備 
HAV 感染予防対策の基礎となる感染診断法のうち最

も多用されるのは IgM 型および IgG 型 HAV 抗体検出

キットで、A 型肝炎診断補助検査全体の 95%以上を占

める。これらのキットは数年ごとに感度・特異性の向

上が図られ、新しいバージョンが開発されている。そ

のため、新しい HAV 抗体検出キットを継続的に性能

評価することが必要とされ、免疫部ではその性能評価

の基礎となる感染症検体パネル（IgM、IgG 型 HAV 抗

体パネル）の整備を進めている。平成 27 年度は、日

本赤十字社の協力をえて新規に血漿検体を収集する

とともに、これまで収集した検体パネルの再評価を行

った結果、IgG 型 HAV 抗体陽性血漿、陰性血漿とも

に 60 以上の検体からなる IgG 型 HAV 抗体陽性、陰性

パネルを整備することができた。また、国立病院機構

の協力を得て、急性 HAV 発生時に IgM 抗体陽性国内

検体を収集するシステムの構築を行った。 
[高橋宜聖、正木尚彦（国立国際医療研究センター 肝

炎•免疫研究センター）、八橋弘（国立病院機構長崎医

療センター）、阿戸学] 
 
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

て台湾においても本診断法が有用であることが示さ

れた。 [阿戸 学、周 如文（台湾行政院衛生署疾病管

制局）、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、Khon 
Kaen 大学の博士課程（後期）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。 [高橋宜聖、阿戸 学] 
 
研修業務 
Ⅰ．医師卒後臨床研修 
 医師卒後研修として「結核など抗酸菌感染症」に関

し、10 月 26 日、講義した[阿戸 学] 
Ⅱ．大学など教育機関における講義や研修 

 大阪市立大学医学部（4 月 15 日）、新潟大学医学部、

理学部（5 月 15 日）、慶応大学医学部（5 月 21 日）、

知の市場：感染症総合管理 1b、9 月 1 日）、東京大学

大学院農学研究科（11 月 13 日）、岡山大学大学院医歯

薬総合研究科(2 月 16 日)、山口大学共同獣医学部(2 月

17 日)などで招請講義した。[阿戸 学] 

 筑波大学生命環境学群（5 月 11 日、18 日）、筑波大

学大学院生命科学研究科（11 月 5 日）で講義を行った。 

 [大西和夫] 

 
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、機器の使用に関する予約と使用記録を管理・保

存した。さらに、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。とくに新規使

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。平成 27 年度の使用実績は、

1023 回、2680 時間であった。  
[泉山枝里子（非常勤職員）、高橋宜聖、阿戸学] 
 

広報委員会（広報運営委員会）において、所の広報活

動全般（見学研修、Info 対応、所内行事記録、「知の

市場」の連絡・会場設営、一般公開等）の企画・運営

に参画した。[大西和夫] 
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