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概 要

細胞化学部の設置目的は、「感染症その他の特定疾病に

関する細胞化学的及び細胞生物学的研究に関することをつ

かさどる」ことであり、細菌、ウイルス、プリオン等病原体の感

染増殖に関わる宿主細胞の分子や機能を生化学、細胞生

物学、遺伝学を中心とした手法を用いて解明し、感染症対策

に資する知見や材料を世の中に提供している。また、伝達性

海綿状脳症検査に関する調査・研究も行っている。

生化学、細胞生物学および体細胞遺伝学という基盤の上

にゲノム編集技術やリピドミクスといった新しい手法も取り入

れ、そして、所内外の共同研究を活用しつつ、主に感染宿

主細胞側の研究を推進している。感染症対策に資する細胞

の改良・開発研究も進展しつつある。本年度の研究・業務の

概略を以下に記載する。

プリオンは、異常型プリオン蛋白質（PrPSc）の多量体（凝集

体）から成る。従来型ウシ海綿状脳症プリオンを対象とした光

架橋反応物の解析から、PrPSc 単量体同士の境界面を推定

した。C 型肝炎ウイルス（HCV）は肝細胞のみに感染すること

が知られているが、HCV 感染に必須とされる宿主膜タンパク

質クローディン 1 を欠失させた肝細胞にも感染できる HCV 亜

株を見いだし、HCV 侵入時の細胞因子依存性が変化しうる

ことを示した。一方、B 型肝炎ウイルスゲノムの宿主ゲノムへ

の挿入を時系列に検討し、感染後 30 分ですでに挿入が起こ

っており、経時的に挿入数・箇所が増えていくことを明らかに

した。偏性細胞内寄生細菌クラミジアの感染細胞において、

小胞体で合成されたセラミドは宿主細胞の発現するセラミド

輸送タンパク質 CERT を介して封入体へと運ばれた後、クラ

ミジアゲノムがコードする因子によってスフィンゴミエリンへと

変換されていることを示唆した。さらに、クラミジア封入体膜タ

ンパク質 IncD が CERT と会合する機序も原子レベルで明ら

かにしつつある。

中性スフィンゴ糖脂質 Gb3 は志賀毒素の膜受容体である。

糖脂質欠損 HeLa 細胞に糖タンパク質のみ Gb3 様構造を持

たせる工夫を施し、糖鎖構造は同じでも脂質型かタンパク型

かで志賀毒素結合後の細胞内侵入経路が異なることを明ら

かにした。一方で、スフィンゴ脂質生合成の初発ステップを担

うセリン・パルミトイル転移酵素活性を欠損させた HeLa 細胞

を特定の無血清培地で継代培養することで、細胞中のスフィ

ンゴ脂質をほぼ完全に欠失可能な状態にすることに成功し

た。

ヒト肝癌組織から樹立された不死化細胞株 HuH-7 細胞お

よびその由来細胞株は C 型肝炎ウイルスなどのヒト感染性ウ

イルスの宿主細胞として汎用されている。今回、HuH-7 細胞

および Huh7.5.1-8 細胞の全ゲノム配列を決定し、両者間で

の変異の差を明らかにするとともに、両者に共通する欠失変

異がこの細胞系列の同定試験に利用できることを示した。ア

フリカミドリサル腎臓から樹立された Vero 細胞は広汎なウイ

ルスに対して高感受性を示す有用なウイルス分離株の一つ

である。世界保健機構がポリオ根絶を目指して策定した行動

計画への対応に資するべく、この度、ポリオウイルス非感受

性 Vero 細胞株を作出した。一方で、黄熱ウイルスの複製に

関わる宿主細胞因子探索等のため黄熱ウイルスサブゲノミッ

クレプリコンを維持する Vero 細胞を樹立し、当該細胞のレプ

リコン維持安定性を確認した。

培養細胞感染系を用い、ある種のポリフェノール類に重症

熱性血小板減少症候群ウイルス感染を阻害する活性がある

ことを見出し、当該化合物はウイルス粒子自体に作用し、そ

の感染性を失活させることを明らかにした。一方、我々が昨

年度までに開発した CERT 阻害剤の抗ウイルス活性及び抗

クラミジア活性を調べたところ、複数のヒト感染性病原体に対

する抑制効果が培養細胞レベルで認められた。

業 績

調査・研究

I. プリオン、ウイルス等病原体の研究

１．プリオンの生化学的性状についての研究

プリオンは、異常型プリオン蛋白質（PrPSc）の多量体（凝集

体）から成る。これまでに PrPSc 凝集体のモデルが複数提唱

されているが、凝集体構造の実体は未だ不明である。構造

解明の糸口となる知見を得ることを目的として、光照射による

チロシン、トリプトファン残基の架橋反応に着想を得た研究を

進めた。従来型ウシ海綿状脳症プリオン（C-BSE プリオン）を

対象とした光架橋反応物の解析から、PrPSc の少なくともアミ

ノ基側領域が PrPSc 単量体同士の境界面に位置すると推測

した。［萩原健一］

２．Claudin-1 に依存しない C 型肝炎ウイルスの感染

これまでに、C 型肝炎ウイルス（HCV）感染は、宿主の

CD81、Claudin-1、Occludin が感染に必須の因子であること
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が報告されている。培養細胞系に適応させた HCV-JFH1 株

より、Claudin-1 欠損肝細胞にも感染できる亜株が存在するこ

とを見いだし、クローン化後、ゲノム配列の決定を行った。そ

の結果、エンベロープタンパク質に複数の変異を見いだした。

当該亜株は、CD81、Occludin には依存性を示し、Claudin-1

にのみ依存性を示さないことも確認された。HCV は肝細胞の

みに感染することが知られているが、本研究結果から、宿主

細胞依存性が変化する可能性があることが示唆された。［深

澤征義、清水芳実、白砂圭崇、花田賢太郎；深澤秀輔（品

質管理部）；脇田隆字（所長）；鈴木哲朗（浜松医大））

３．B 型肝炎ウイルスゲノムの宿主肝細胞への挿入解析

B 型肝炎ウイルス（HBV）に感染すると、ゲノムの一部が宿

主細胞ゲノムに挿入され、それががん化などの病原性に関

わると考えられている。HepG2/hNTCP-C4 細胞を用いた

HBV 感染系を用いて、HBV ゲノムの宿主ゲノムへの挿入を

時系列に検討した結果、感染後 30 分ですでに挿入が起こっ

ており、経時的に挿入数・箇所が増えていくことが明らかとな

った。HBV 感染後のきわめて初期から HBV ゲノムが宿主ゲ

ノムに挿入され、蓄積していく可能性が明らかになったことか

ら、病態発現の理解の観点からもより詳細な検討・対策が必

要と思われた。［深澤征義、清水芳実；渡士幸一（ウイルス第

二部）；脇田隆字（所長）；Ranjit Chauhan、Thomas Michalak 

（メモリアル大）］

４．クラミジア感染依存的に出現するスフィンゴミエリン合成活

性の発見

偏性細胞内寄生細菌であ る クラミジア・トラコマティス

（Chlamydia trachomatis）は宿主細胞内に封入体を形成し、

その中で増殖する。その際、宿主細胞が合成したセラミドは、

セラミド輸送タンパク質 CERT が封入体膜にリクルートされる

ことを介して、クラミジアに利用されるようになる。封入体に到

着したセラミドは、宿主細胞ゲノムのコードするスフィンゴミエ

リン合成酵素 SMS1 または SMS2 によってスフィンゴミエリン

へと変換されてクラミジアに利用されると考えられていた。し

かし、今回、SMS1/SMS2 遺伝子を欠失させた HeLa 細胞に

おいてもクラミジアは正常に感染増殖することを見出した。一

方、CERT 遺伝子を欠失させると感染増殖不能となった。さら

に、SMS1/SMS2 二重欠失細胞において、クラミジア感染依存

的にセラミドスフィンゴミエリン変換活性が出現することも見

出した。これらの結果から、クラミジア感染細胞において、小

胞体で合成されたセラミドは CERT を介して封入体へと運ば

れ、菌のゲノムがコードする因子によってスフィンゴミエリンへ

と変換されていることを示唆した。［立田由里子、熊谷圭悟、

酒井祥太、山地俊之、花田賢太郎；安藤秀二（ウイルス第一

部）］

５．CERT PH ドメインとクラミジア IncD タンパク質との相互作

用に関する研究

クラミジア・トラコマティスは CERT を封入体膜に局在化させ

ることによってセラミドを効率よく取り込み、そのセラミドを自ら

の増殖に利用している。クラミジアが CERT を封入体膜に局

在化させるメカニズムの一つに、封入体膜上のクラミジア由

来タンパク質 IncD と CERT の PH ドメインとの結合が知られ

ている。我々は IncD と CERT PH ドメインとの結合について

解析を続けており、現在、当該結合における CERT PH ドメイ

ンの構造的変化を NMR によって解析している。IncD は膜タ

ンパク質であり、NMR 解析は容易でない。我々は可溶性の

IncD を創出することで改良を図り、これを用いて CERT PH ド

メインの特定の領域にケミカルシフト値の摂動が多発してい

ることを突き止めた。強い摂動が観測されたアミノ酸に変異を

入れて、結合に影響が見られるか検討を行なっている。［熊

谷圭悟、花田賢太郎；杉木俊彦、藤原敏道（阪大）；児嶋長

次郎（横浜国大）］

II．感染症に関わる宿主細胞因子の研究

１．志賀毒素の糖タンパク質性受容体と糖脂質性受容体の

相違

志賀毒素の膜受容体は中性スフィンゴ糖脂質の一つであ

るグロボトリアオシルセラミド Gb3 とされている。ハト由来のガ

ラクトース転移酵素である pA4GalT2 は Gb3 合成酵素

A4GalT のホモログであるが、基質特異性として糖タンパク質

上に Gb3 類似構造を生合成する。以前糖脂質欠損 HeLa 細

胞に pA4GalT2 を発現させることで、糖タンパク質のみ Gb3

様構造を有する細胞を樹立している。この細胞は十分な志

賀毒素結合性を有するものの、糖脂質性受容体（Gb3）を有

する HeLa 細胞と比較し、志賀毒素に対する感受性が低かっ

た。そこで志賀毒素の細胞内輸送を蛍光顕微鏡及び光線-

電子線相関顕微鏡法で調べたところ、Gb3 を受容体とする場

合には速やかに細胞内に取り込まれ、ゴルジ体へ逆輸送さ

れるのに対し、糖タンパク質性受容体の場合、細胞表面に滞

在する割合が高く、また細胞内に取り込まれた後エンドソー

ムにおける蓄積が見られた。［森本貫太、花田賢太郎、山地

俊之；鈴木詔子（新潟大自然）；鈴木佑典（日大理工）；谷田

以誠、角田宗一郎、古田陽子、内山安男（順大医）］

２．CRISPR ライブラリを用いた志賀毒素関連因子探索のた

めのゲノムワイドスクリーニングと解析

以前 HeLa 細胞及び Vero 細胞亜株（VeroC1008）細胞にお

いて、レンチウイルス CRISPR ノックアウト（KO）ライブラリを用

いたスクリーニングにより、遺伝子破壊で志賀毒素に耐性を

示す遺伝子を同定している。本年度は、VeroC1008 細胞を

用いたスクリーニングで特異的に同定された遺伝子に関して

ノックアウト細胞を作製した。今後、作用機構の解析を行う予
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定である。［山地俊之、佐久間智理、森本貫太、花田賢太郎］

３．糖鎖生合成に影響を及ぼすイオントランスポーター様タン

パク SLC39A9 の解析

以前 、腸 管出 血性大 腸菌 により産 生される Subtilase 

cytotoxin に対する CRISPR KO スクリーニングにおいて、受

容体糖鎖の生合成に影響を及ぼす亜鉛トランスポーターファ

ミリーの SLC39A9 を同定している。本年度はこの遺伝子の機

能的ホモログが存在するか検討した。SLC39A9 KO 細胞に

対して、様々な亜鉛トランスポーターファミリーの cDNA を発

現させたところ、SLC39A9 以外は糖鎖不全を回復させること

は出来なかった。このことは SLC39A9 が糖鎖生合成におい

て特異的な作用を有することを示唆している。［宇野友里花、

花田賢太郎、山地俊之］

４．病原性抗酸菌の表面糖鎖と免疫細胞の貪食・食胞形成

機構の関係を解明するための遺伝子改変細胞樹立

  結核菌や病原性を有する非結核性抗酸菌は細胞壁の成

分として、病原性抗酸菌特有のマンノース付加リポアラビノマ

ンナン（ManLAM）を有する。ManLAM はマクロファージ等が

行う細菌貪食のリガンドとなるだけでなく、食胞成熟を阻害す

ることで持続感染に関与する。この貪食及び食胞成熟の各ス

テップにおいて、ManLAM に対する宿主因子の関与を明確

に区別するため、モデル細胞としたマクロファージ様細胞株

THP-1 において、貪食受容体の１つ CD11b（Mac1）及び脂

質ラフト形成に影響を及ぼすセラミド合成酵素２（CERS2）の

遺伝子ノックアウト細胞を樹立した。［山地俊之；岩渕和久、

中山仁志（順大環医研）］

５．黄熱ウイルス（YFV）サブゲノミックレプリコンを維持する

Vero 細胞（レプリコン細胞）の性状解析

YFV の複製に関わる宿主細胞因子探索等のために樹立し

た、YFV ワクチン株（17D-204）由来レプリコン細胞の性状解

析を行った。レプリコン RNA を定量した結果、当該細胞では

レプリコンが持続的に複製されて、継代を経ても維持されて

いることを確認した。レプリコンの複製はインターフェロンγ等

により抑制されたが、それらの YFV ワクチン株感染系におけ

るウイルス産生阻害効果と程度が一致していた。このことから、

レプリコンの複製はウイルス感染時の複製を反映することが

示唆された。［齊藤恭子、深澤征義、花田賢太郎；鈴木亮介

（ウイルス第二部）；高崎智彦（神奈川県衛生研究所）］

６．NPC1 ノックアウト細胞の樹立と性状解析

NPC1 分子は、Niemann-Pick 病 C 型（NPC）の原因遺伝

子の一つとして知られ、生理機能として細胞内コレステロー

ル輸送活性が知られる。一方で、エボラウイルス、マールブ

ルグウイルスの感染には宿主の NPC1 分子が必須であること

も知られている。CRISPR/Cas9 ゲノム編集技術を用いて、

NPC1 ノックアウト細胞を各種細胞株から樹立することに成功

した。また、ノックアウト細胞株に NPC1 発現を戻した細胞も

樹立した。NPC1 ノックアウト細胞では、NPC 患者由来細胞と

同様に、リソソームへの典型的なコレステロール蓄積が見ら

れることも確認された。このコレステロール蓄積は、NPC1 発

現により解消された。これら細胞株を用い、シュードタイプエ

ボラウイルスの感染が NPC1 分子依存的に起こることも確認

された。［深澤征義、白砂圭崇、鈴木咲帆、鈴木建；朴ウンシ

ル（獣医科学部）；谷英樹（富山大）；森川茂（岡山理科大）；

小林哲幸(お茶大理)］

７．リン酸化を介した CERT 機能抑制機序の研究

小胞体で新規合成されたセラミドはセラミド輸送タンパク質

CERT によりゴルジ体へと輸送され、スフィンゴミエリンに代謝

される。CERT の N 末にはホスファチジルイノシトール 4-リン

酸（PI4P）結合能を有するプレクストリン相同（PH）ドメインが

あり、そのすぐ下流に制御性領域であるセリンリピートモチー

フ（serine-repeated motif; SRM）が存在する。SRM が多重リン

酸化されると、CERT の PI4P 結合活性と、C 末領域の START

ドメインの持つ膜間セラミド輸送活性が同時に抑制される。多

重リン酸化 SRM 依存性の抑制制御が CERT 分子内の別の

部位の変異導入により不全となることを見出し、分子内相互

作用により CERT コンフォメーションが大きく変化して PH ドメ

インと START ドメインがお互いマスクするというモデルが支持

された。［後藤麻子、熊谷圭悟、花田賢太郎］

８．CERT が小胞体―ゴルジ体膜接触部位で機能する機序

に関する遺伝生化学的研究

CERT が適切に機能するために必要な宿主因子を網羅的

に見出すため、スフィンゴミエリン結合性細胞毒ライセニンへ

の耐性を HeLa 細胞に与えることを指標にしてゲノムワイドス

クリーニングを実施し、複数のカテゴリーに分類される候補遺

伝子を昨年度までに見出した。今年度は、ゴルジ体上での

PI4P 生産に関わる因子に注目して解析を加え、これら因子

は CERT が小胞体-ゴルジ体膜接触部位で機能するために

重要であることを明らかにした。［水池彩、酒井祥太、山地俊

之、花田賢太郎］

９．高浸透圧ストレスにより誘導される CERT のリン酸化

CERT は自身の FFAT モチーフを介して小胞体膜蛋白質

VAP と相互作用する。その際、CERT の FFAT モチーフ近傍

に位置する 315 番目のセリン残基（S315）がリン酸化されると、

VAP との相互作用が増強され、セラミド輸送活性は更に上昇

する。今回、CERT の S315 部位のリン酸化が高浸透圧ストレ

スにより顕著に亢進されること、そして、細胞を等張条件に戻

せば S315 リン酸化は経時的に減弱することを見出した。これ

らの結果は、CERT S315 部位のリン酸化は細胞内で可逆的

に制御されていることを示している。［島﨑健太朗、熊谷圭悟、

花田賢太郎］
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１０．スフィンゴ脂質欠失細胞の樹立と性状解析

以前に当研究部で作成された、スフィンゴ脂質生合成の律

速 酵 素 で あ る セ リ ン ・ パ ル ミ ト イ ル 転 移 酵 素 （ serine 

palmitoyltransferase; SPT）のサブユニットを欠損させた HeLa

細胞（SPTSSA ノックアウト細胞）を用いて、内因性のスフィン

ゴ脂質を欠失させた細胞の作出を試みた。血清含有培地で

の培養では、細胞内スフィンゴ脂質量は親株と比べて 3 割程

度の減少しか認められなかった。そこで、SPTSSA ノックアウト

細胞の無血清条件下での継代培養が可能な条件を探索し

た結果、特定の無血清培地で継代培養が可能なこと、また

同培地で最低 2 回継代培養を行うことで、細胞中のスフィン

ゴ脂質をほぼ完全に欠失可能なことを見出した。スフィンゴ

脂質欠失細胞に外部から同脂質を添加することで、哺乳動

物が持たない構造のスフィンゴ脂質に置きかえた細胞の作

出も可能となった。さらに、感染にスフィンゴ脂質を必要とす

る病原体とスフィンゴ脂質の構造との関わりについての研究

を開始した。［酒井祥太、花田賢太郎］

III．感染症対策に資する培養細胞の研究

１．HuH-7 細胞及び Huh7.5.1-8 細胞 の全ゲノム配列決定

HuH-7 細胞は日本人男性の摘出肝癌組織から樹立された

不死化細胞株である。HuH-7 細胞に由来して、Huh7.5、

Huh7.5.1、 Huh7.5.1-8 の細胞亜株が分離されており、これら

細胞株は HCV などヒト感染性ウイルスの宿主細胞として感染

症研究に汎用されている。HuH-7 細胞および Huh7.5.1-8 細

胞の全ゲノム配列を決定し、両者間での indel 変異、1 塩基

変異の差を明らかにするとともに、両者に共通する欠失変異

がこの細胞系列の同定試験に利用できることを示した。［山

地俊之、齊藤恭子、深澤征義、花田賢太郎；川本真輝、遠

藤俊徳、里村和浩、長田直樹（北海道大）］

２．Huh7.5.1-8 細胞のウイルス RNA センサーRIG-I cDNA 配

列の解析

Huh7.5、Huh7.5.1 細胞亜株の HCV 高感受性の原因の一

つは、RIG-I の T55I 変異による機能不全と報告されている。

我々が分離した Huh7.5.1-8 細胞の RIG-I 遺伝子配列を調

べたところ、コドン 55 について野生型と変異型の 2 種類のア

レルが存在していた。RIG-I cDNA 配列の解析から、当該細

胞は T55I 変異を有する全長 mRNA と野生型コドン 55 を有

する短い mRNA を発現していることがわかった。後者はスプ

ライスバリアントで、翻訳産物は ATP 結合領域を持たず、

RIG-I としての機能は欠損すると予想された。詳細な解析の

結果、HuH-7 細胞系列では 2 つのアレルの一方から全長

mRNA が、他方からスプライスバリアントが転写されており、

Huh7.5.1-8 と Huh7.5.1 は前者に T55I 変異を有すると示唆さ

れた。以上の結果から、Huh7.5.1-8 細胞とその親株 Huh7.5.1

細胞は RIG-I の null 変異株であると結論した。［齊藤恭子、

深澤征義、山地俊之、花田賢太郎；長田直樹（北海道大）］

３．ヒト培養細胞を用いたプリオン病モデルの確立

予防法や治療法が未だ確立されていないヒトプリオン病に

特化した解析系の確立を目的とした研究を行った。ヒトのプリ

オン蛋白質（PrP）遺伝子欠損細胞株を新たに樹立し、遺伝

性プリオン病に関連するアミノ酸置換を有する PrP を産生さ

せて解析を行った。その結果、各々の置換体が異なる生化

学的性質を有することを見いだし、本成果に関する誌上発表

を行った。［中村優子、萩原健一、花田賢太郎］

４．プリオンの持続感染が可能な培養細胞の探索

マウスへ馴化させたスクレイピープリオンはマウス神経芽細

胞腫由来の N2a 細胞に感染可能であり、プリオンは持続的

に増殖する（Butler ら、J Virol, 62: 1558 (1988)）。この持続感

染細胞（ScN2a 細胞）はプリオン研究において重要な研究資

源となっているが、マウス馴化スクレイピープリオン以外のプリ

オン株は N2a 細胞で必ずしも持続的に増殖しないことが知ら

れている。このため新たな細胞実験系の開発は意義深く、プ

リオンの持続感染・増殖を許容する N2a 細胞以外の培養細

胞の探索を始めた。［萩原健一］

５．ポリオ根絶グローバル・アクション・プランに資するポリオウ

イルス非感受性 Vero 細胞株の作製

ポリオ根絶を目指し WHO が策定した行動計画（Global 

Action Plan, 3rd edition; GAPIII）への対応を念頭に、Vero 細

胞由来のポリオウイルス受容体（PVR）欠損細胞株を作出し、

ポリオウイルス（PV）非感受性であることを確認した。アフリカ

ミドリサル腎臓から樹立された Vero 細胞は広汎なウイルスに

対して高感受性を示す有用なウイルス分離株の一つである。

一方、PV に対する感受性も高く、PV 以外のウイルスの増殖

分離作業において意図せず PV を増殖させてしまうリスクを伴

う。かつての、あるいは今日の PV 流行地域で採取された検

体等を取り扱う際に PVR 欠損 Vero 細胞株を用いることで、

PV 保管施設関連での PV 拡散リスクを最小限に抑えることが

可能であると期待する。［中村優子、齊藤恭子、山地俊之、

花田賢太郎；染谷健二、竹田誠（ウイルス第三部）］

IV．抗病原体作用物質に関する研究

１．Occludin を標的とした抗 C 型肝炎ウイルス侵入阻害剤ス

クリーニング

C 型肝炎ウイルス（HCV）感染を強力に阻止できるラット抗

ヒト Occludin モノクローナル抗体を樹立し、さらに一価抗体に

よっても感染を阻害できることからより低分子での感染阻害が

可能であること示してきた。また、本抗体を用い、Occludin を

標的とした抗 HCV 侵入阻害剤スクリーニング系を樹立してき

た。そこで、低分子化合物ライブラリを用い、毒性試験を含め
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3 段階のスクリーニングを実施し、HCV 感染阻害能を示す陽

性検体を複数得た。［深澤征義、清水芳実、白砂圭崇、花田

賢太郎；近藤昌夫、八木清仁（阪大薬）；沢崎達也、高橋宏

隆（愛媛大）；篠田雄大、染谷友美、白水美香子（理研）］

２．コーヒー含有成分カフェ酸による HCV 感染阻害メカニズ

ムの解析

これまでに、培養細胞感染系を用い、コーヒー抽出物カフ

ェ酸に HCV 感染を阻害する活性があることを見出し、その阻

害メカニズムの解析から、カフェ酸は主にウイルス粒子自体

に作用し、その感染性を失活させることでウイルス感染を阻

害していることを示してきた。カフェ酸による HCV 感染阻害

の分子基盤をさらに解析するために、各種カフェ酸類縁体の

抗 HCV 効果を検討した結果、感染阻害には、少なくとも o-

dihydroxybenzene 構造が重要であることが明らかとなった。

［深澤征義、白砂圭崇、花田賢太郎；脇田隆字（所長）；鈴木

哲朗（浜松医大）］

３．重症熱性血小板減少症候群ウイルス（SFTSV）感染を阻

害する天然化合物の解析

これまでに、培養細胞感染系を用い、コーヒー含有成分の

カフェ酸に重症熱性血小板減少症候群ウイルス（severe 

fever with thrombocytopenia syndrome virus; SFTSV）感染

を阻害する活性があることを見出している。そこで、他の天然

化合物についても抗 SFTSV 活性を検討した結果、ある種の

ポリフェノール類に抗 SFTSV 活性が見られることがわかっ

た。SFTSV 感染のどのステップを阻害しているのかを検討し

た結果、少なくともウイルス粒子自体に作用し、その感染性を

失活させることでウイルス感染を阻害していることがわかっ

た。［深澤征義、白砂圭崇；小川基彦、下島昌幸、西條政幸

（ウイルス第一部）］

４．CERT 阻害剤の抗感染病原体活性評価

CERT に対する選択的な阻害剤として、セラミド類似構造を

もった(1R,3S)-HPA-12 と類似構造を持たない E16A の二種

類の低分子化合物を我々は昨年度までに開発している。こ

れら CERT 阻害剤の抗ウイルス活性及び抗クラミジア活性を

培養細胞感染実験系において調べた。細胞感染に CERT が

必要と考えられている風疹ウイルス（ルシフェラーゼ発現疑似

ウイルス）、クラミジア・トラコマティス（Serovar L1 株）に対して

は、予想通りに両阻害剤はともに有意の感染増殖抑制能を

示した一方で、HCV（ルシフェラーゼ発現レプリコン）の複製

抑制は予想に反してあまり認められなかった。日本脳炎ウイ

ルス（中山株）については E16A にのみ抗ウイルス活性が認

められた。また、感染増殖において CERT 依存性が認められ

ていないポリオウイルス（疑似ウイルス粒子）は CERT 阻害剤

に対しても耐性であった。［齊藤恭子、熊谷圭悟、酒井祥太、

花田賢太郎；相崎英樹、有田峰太郎（ウイルス第二部）；大

槻紀之、竹田誠（ウイルス第三部）；上野雅晴、小林修（東京

大学）］

５．CERT 阻害剤の立体異性体による未知のメカニズムを介

した抗クラミジア活性の発見

CERT に対する各種阻害剤、および、その立体異性体がク

ラミジア・トラコマティスの増殖に与える影響について調べた。

CERT 阻害剤の抗クラミジア活性の強さは、概ね CERT 阻害

活性の強さと相関していたが、興味深いことに、ある化合物

の立体異性体は CERT への阻害活性をほとんど示さないに

も関わらず、クラミジアの増殖を顕著に抑制することが分かっ

た。当該立体異性体の宿主細胞に対する毒性は、対象とし

た他の化合物とほとんど変わらず、細胞毒性では説明がつ

かなかった。現在、当該立体異性体がどのような作用機序で

クラミジアの増殖を抑制しているのか検討している。［熊谷圭

悟、花田賢太郎；小林修（東京大学）］

V．その他の研究

１．精神発達遅滞の原因と示唆されている CERT1 変異の解

析

常染色体ドミナント遺伝性の精神発達遅滞の原因変異の

一つに CERT をコードする遺伝子 CERT1 上のミスセンス変

異が欧米でいくつか報告されており、この変異は CERT SRM

の多重リン酸化を介した機能抑制制御の不全を導くと推定さ

れている。この度、重篤な精神発達遅滞を伴う日本人患者か

ら、今まで報告がない CERT1 上の変異が見出された。また、

スペイン国の患者からも別の変異が見出された。これらの変

異が CERT 機能に及ぼす影響を細胞レベルで解析できる実

験系を開発した。［田村律人、花田賢太郎；村上博昭、黒澤

健司（神奈川県立こども医療センター）；Juan Darío Ortigoza-

Escobar（スペイン国サンファンデディオ病院）］

２. 上皮細胞における糖鎖・脂質結合タンパク質の遺伝子ノ

ックアウト細胞樹立

(a) AnnexinA1 はカルシウム依存的にリン脂質と結合する

Annexin ファミリーの１つである。この AnnexinA1 の上皮細胞

における細胞極性に与える影響を解析するため、イヌ腎臓上

皮細胞株 MDCK 細胞において、遺伝子のノックアウト細胞を

作製した。

(b) ZG16 はヒトの膵臓や肝臓、腸管に高発現している分泌タ

ンパク質であり、マンノースやヘパリン/ヘパラン硫酸と結合す

る特徴を持つ。近年、大腸がん患者のがん組織において

ZG16 の発現が抑制されていることが報告されている。この

ZG16p の細胞増殖への影響を解析するため、ヒト結腸癌細

胞株 Caco-2 細胞において遺伝子のノックアウト細胞を作製し

た。［内野美佳子、宇野友里花、山地俊之；相川京子（お茶

大理）]
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レファレンス業務

Ⅰ．伝達性海綿状脳症（TSE）検査

TSE 行政検査・確認検査（ウエスタンブロット法）の担当、等

TSE 行政検査・確認検査体制（ウエスタンブロット法）を通

年維持した。また、試薬等の品質と検査手技の管理を目的と

して、過去の BSE 陽性ウシおよび陰性ウシを模擬検体とする

内部精度管理試験を行い、試験成績を厚生労働省 医薬・

生活衛生局 食品監視安全課へ報告した（令和元年１０月、

令和２年１月、３月実施）。［萩原健一、中村優子］

その他

１．（独）医薬品医療機器総合機構 GLP 専門協議の専門委

員［花田賢太郎］

２．厚生労働省医薬・生活衛生局 食品監視安全課 牛海綿

状脳症の検査に係る専門家会議委員［萩原健一］

３．内閣府食品安全委員会プリオン専門調査会専門委員［中

村優子］

４．農林水産省食料・農業・農村政策審議会臨時委員［中村

優子］

５．厚生労働省薬事・食品衛生審議会臨時委員（日本薬局

方部会員）［深澤征義］

６．機器管理運営委員会機器の管理と運用

戸山庁舎のトリプル四重極リニアイオントラップ型質量分析

機（3200QTRAP）の保守・運用を行い、また、適切な節電対策

を講じた。また、3200QTRAP を用いたリピドミクス解析を行う基

盤を構築した。本リピドミクス手法を用いて、ウイルス第二部第

二室、細菌第一部第三室、同第六室、寄生動物部第一室等

と所横断的な共同研究を開始した。［酒井祥太、花田賢太郎］

７．アウトリーチ

(1) 国立感染症研究所戸山庁舎一般公開において、一般

入場客を対象としたサイエンスカフェ「細胞」、「プリオン」

を行った（2019.9.28）。［萩原健一、酒井祥太、水池彩、

島﨑健太朗、中村優子、齊藤恭子、山地俊之、深澤征

義、花田賢太郎］

(2) 薬学部一年生を対象にした早期体験実習として座学研

修 「 感 染 予 防 医 薬 ： ワ ク チ ン 」 と 施 設 見 学を 行 っ た

（2019.10.30）。［花田賢太郎；阿戸学（感染制御部）；新

橋玲子、柿本健作（感染症疫学センター）；伊木繁雄（バ

イオセーフティー管理室）］
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