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概 要

1. 人事等

感染病理部の職員数は 14 名で、内訳は部長 1 名、室長

3 名、主任研究官 8 名、任期付研究員 2 名となった。戸山

庁舎に 11 名の職員と村山庁舎に 3 名の職員が在籍してい

る。インフルエンザウイルス研究センター第六室 室長の浅

沼秀樹は引き続き感染病理部に併任している。非常勤研

究員の新城雄士と宮本翔、非常勤職員の飯田俊が戸山庁

舎で感染病理部の研究業務等に従事した。戸山庁舎の電

子顕微鏡室では非常勤職員の片岡紀代と小林宏尚が、村

山庁舎の電子顕微鏡室で片岡紀代が所全体の業務に対

応し、戸山庁舎では非常勤職員の小林和泉が部内の業務

補助を行った。

2. 感染病理部の研究業務

感染病理部で行われた研究・業務の概要は次のとおりで

ある。

調査・研究

Ⅰ. 感染病理に関する研究

1. ヒト病理検体におけるレファレンスとしてのウイルス等の

感染症に関する研究

2. 感染症の診断に関する研究

3. COVID-19 関連死亡例の病理学的解析

4. インフルエンザ感染症に関する研究

5. アジアにおける研究ネットワーク構築と感染症に関する

研究

6. 重症熱性血小板減少症候群に関する研究

7. 進行性多巣性白質脳症に関する研究

8. 先天性ジカウイルス感染症に関する研究

9. Mycoplasma 感染症に関する研究

Ⅱ. ウイルス感染症の発生機序に関する研究

1. ポリオーマウイルスに関する研究

2. 新型コロナウイルスを含む重症肺炎の原因となるコロナ

ウイルスに関する研究

3. オルソポックスウイルスに関する研究

4. ピコルナウイルスに関する研究

5. 狂犬病に関する研究

6. SFTS ウイルスに関する研究

Ⅲ. ワクチンに関する研究

1. 経鼻インフルエンザワクチンの開発

2. HTLV-1 ワクチンの開発

3. ムンプスワクチンの安全性に関する研究

4. 新型コロナウイルスに対するワクチン開発

Ⅳ. プリオンに関する研究

1. 定型・非定型 BSE 由来プリオンに関する研究

2. ウシ等反芻動物由来原料の基準に関する研究

3. CWD 調査

Ⅴ. 厚生労働省共同利用機器の運用

1. Regulus8220 形走査電子顕微鏡の運用

2. HT7700 形透過電子顕微鏡の運用

3. 見学者対応

Ⅵ. 機器管理運営委員会機器の運用

1. 村山庁舎透過及び走査電子顕微鏡

品質管理に関する業務

1. 検定検査

2. 行政検査

国際協力関係業務
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業 績

Ⅰ. 誌上発表

1. 欧文発表

2. 和文発表

Ⅱ. 学会発表

1. 国際学会

2. 国内学会

調査・研究

Ⅰ. 感染病理に関する研究

1. ヒト病理検体におけるレファレンスとしてのウイルス等の

感染症に関する研究

国内外の医療ならびに医学教育施設との共同研究とし

て生検、手術、剖検組織材料におけるウイルス等の感染症

について病理学的に検索している。2020 年度人体由来検

体数は 338 症例であった。SARS-CoV19 の検索が最も多

かったが、SARS-CoV19 は 28 例、JC ウイルス 3 例、他に狂

犬病、マイコバクテリウム レプラエ、コクシジオイデス、トレ

ポネーマ等細菌や真菌によるウイルス以外の病原体にお

ける感染症例においても分子生物学的、免疫組織化学的

に検索し、共同研究レファレンスとして結果を依頼者に報

告した。 (佐藤由子、片野晴隆、中島典子、飛梅 実、高

橋健太、飯田 俊、鈴木忠樹)

2. 感染症の診断に関する研究

病理切片上での in situ 核酸検出法の検討

組織切片上で病原体を検出する方法には病原体の蛋

白抗原を検出する免疫組織化学と遺伝子核酸を検出する

in situ hybridization(ISH)法がある。免疫組織化学は安定

した検出系となるが、あらたに特異的な抗体を作製しなけ

ればならない場合は時間を要し緊急対応は難しい。外来

病原体遺伝子を次世代シークエンス法等により同定できる

ようになった近年、塩基配列情報に基づいて ISH 法用のオ

リゴヌクレオチドプローブを作成するのは容易である。これ

までに我々は、独自に開発した高感度で特異性の高い in 

situ hybridization-AT tailing(ISH-AT)法を中心に市販の

RNA ISH Kit も利用しながら様々な RNA ウイルスゲノムな

らびに宿主因子等の検出を行ってきた。本技術を応用して、

新型コロナウイルスのウイルスゲノム・mRNA を剖検肺組織

切片上で検出した。 (中島典子、佐藤由子、鈴木忠樹)

3. COVID-19 関連死亡例の病理学的解析

国内のCOVID-19関連死亡例の剖検、ネクロプシー、生

検、手術切除による組織検体についてウイルス検索を行っ

た。2020 年は 32 例(内、ネクロプシー12 例、生検・手術材

料 4 例)解析した。肺病理像は進行度の異なるびまん性肺

胞傷害像が混在しており、死亡病日が早いものではウイル

ス抗原やウイルスゲノムは肺胞上皮細胞と単球・マクロファ

ージに検出された。フィブリン血栓が、毛細血管から比較

的大きな肺内血管まで見られた例が散見された。ウイルス

は肺炎症所見が軽度な部分に多く検出され、ウイルス感染

により肺局所の炎症が引き起こされることが示唆された。

(中島典子、片野晴隆、佐藤由子、飯田 俊、高橋健太、飛

梅 実、片岡紀代、鈴木忠樹)

4. インフルエンザ感染症に関する研究

インフルエンザの行政解剖例の病理学的・分子生物学

的解析

インフルエンザ関連死亡例で、東京都監察医務院で、

行政解剖を施行した症例について、病理組織学的及び分

子生物学的解析を施行した。H3N2 亜型(以下 H3)感染例

と H1N1pdm09 亜型(以下 H1)感染例の肺組織の左右の肺

葉において、上葉は中枢側、下葉は末梢側の組織を採取

し、ウイルス量をリアルタイム RT-PCR(H1 と H3 の両方を検

出する M 蛋白遺伝子を標的としたプライマー・プローブを

使用)で測定した。H1 では左右肺の下葉までウイルスゲノ

ムが検出されたが、H3 では下葉末梢部からは検出されな

い例が多かった。またインフルエンザ NP 抗原の免疫組織

化学で、H1 感染例では、肺胞上皮細胞に抗原が検出され

た例もあった。 (中島典子、佐藤由子；林 紀乃、濱松明彦

[東京都監察医務院])

5. アジアにおける研究ネットワーク構築と感染症に関する

研究
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(1) ベトナム、バクマイ病院に入院した呼吸器感染症患者

の病原体検索

ベトナムのバクマイ病院の集中治療室(ICU)、呼吸器科、

感染症科に入院したおよそ 300 人の急性呼吸器感染症患

者を対象として、入院時の鼻咽頭ぬぐい液、喀痰、気管支

吸引液中の 33 種類の呼吸器感染病原体ゲノムの検出を

市販のマルチプレックス Real-time PCR 法を用いて行った。

患者臨床 情報と 合 わせた統 計学的 解析によ り 、

H1N1pdm09 亜 型 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス ( 以 下

H1N1pdm09)感染例は、H3N2 亜型、B 型、またインフルエ

ンザウイルス以外のウイルス感染例と比較して、ICU 入室を

必要とする重症例が多く、生命予後と有意に関連すること

が分かった。 (中島典子；齊藤慎二、高山郁代[インフルエ

ンザウイルス研究センター]、Vu VTT[バクマイ病院、ベトナ

ム])

(2) ベトナム国立小児病院における鳥インフルエンザの死

因である急性呼吸速迫症候群(ARDS)の病態の解析

ベトナム国立小児病院小児集中治療室(PICU)に入院し

た呼吸器ウイルス感染が確認された肺炎を伴う小児重症

ARDS 患者 26 名を対象とした。月齢は 1~143(中央値 7)。

性別は、男性 15、女性 11。11 名に基礎疾患が認められた。

ARDS の原因は肺性 24、肺外性 2。転帰は生存 14、死亡

12(生存率 54%)。生存者と死亡者を比較すると、人工呼吸

開始翌日の PaO2/FIO2 比が死亡者で低かった(生存者

120±49、死亡者 63±18、P<0.05)。また同日の臓器不全

スコアである Pediatric Logistic Organ Dysfunction 2 スコア

は、死亡者で高かった(生存者 5~10、中央値 7)、死亡者

6~19、中央値 9)。死亡者において、人工呼吸開始翌日の

酸素化指標の悪化と多臓器不全の進行が認められた。

(中島典子、相内 章、鈴木忠樹；中川 聡[成育医療センタ

ー]、高山郁代 [インフルエンザウイルス研究センター ]、

Thung TTB、Phan PH[ベトナム国立小児病院])

6. 重症熱性血小板減少症候群に関する研究

重症熱性血小板減少症候群剖検症例(SFTS)の病理学

的解析

重症熱性血小板減少症候群(SFTS)は日本を含む東ア

ジアに限局したウイルス性出血熱である。これまでの SFTS

剖検例の解析により、壊死性リンパ節炎・脾炎と血球貪食

像が SFTS の病理像の特徴であり、SFTS ウイルス(SFTSV)

は主にリンパ器官に見られる異型リンパ球に感染している

ことが明らかになっている。これまでに我々は、SFTSV のヒ

ト体内における標的細胞は形質芽球に分化傾向を示す B

細胞であり、同細胞が SFTS 発病機構に深く関与している

可能性を指摘してきた。そこで、このような細胞が非致死的

な患者においても存在するかどうかについて検討を行った

ところ患者の末梢血中に一過性にウイルス感染形質芽球

が見られることが明らかになりなった。今後、SFTSV の感染

標的となる B 細胞の性状解析を進めていくことにより、

SFTS 発病機構が解明され、新たな予防・治療法の開発に

つながることが期待される。 (高橋 徹[山口県立綜合医療

センター]、鈴木忠樹、佐藤由子、佐野 芳、片野晴隆、中

島典子、和田雄治；長谷川秀樹[インフルエンザウイルス研

究センター])

7. 進行性多巣性白質脳症に関する研究

進行性多巣性白質脳症の病理組織検体の解析

進行性多巣性白質脳症 (PML)の確定診断 (definite 

PML)のためには、生検脳あるいは剖検脳からの組織の病

理学的検索が有用である。感染病理部では、全国の大学

および医療機関から依頼される PML の病理組織検体の検

査を行っている。解析では HE 染色と免疫組織化学による

形態学的検索に加え JC ウイルス(JCV)ゲノムの遺伝子検

索を併用して確度の高い病理組織検査を行い、令和 2 年

12 月末までに 88 例の PML の検索を行ってきた。令和 2

年は 11 例の検索依頼があり、5 例で PML とされた。5 例の

PML 確定時の年齢は平均 66.2 歳で、背景疾患として血液

系悪性腫瘍、後天性免疫不全症候群、サルコイドーシス、

慢性腎不全、ネフローゼ症候群が各 1 例認められた。なお、

脳の組織学的検索にて PML とされた症例の中には、脳組

織採取前の脳脊髄液からの検索において、JCV ゲノムが

検出限界以下であったものも含まれていた。 (高橋健太、

鈴木忠樹、佐藤由子、片野晴隆)
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8. 先天性ジカウイルス感染症に関する研究

先天性ジカウイルス感染症のような感染症による先天性

異常は妊娠中に起こった急性感染から数ヶ月後に顕在化

してくるという性質上、感染と疾病との因果関係や発病機

構を明らかにすることは容易ではない。一方、胎盤組織を

使った病理組織解析においては、分娩時に母親の血液な

どを使った病原体検査で陽性所見を得られない場合にお

いても、組織中に残存する病原体遺伝子が検出されること

は稀ではなく、正確な病原体診断に寄与することが報告さ

れている。2016 年以降、アメリカ大陸での大流行は終息し

つつあるが、2015 年からの流行を改めて振り返るとブラジ

ル東北部における先天性ジカ症候群の報告が他の地域に

比べ突出して多いことが明らかになってきている。しかしな

がら、この発生率の高さがジカウイルス感染のアウトブレイ

クの規模の大きさのみに依存しているのか、他の未知の要

因があるのかは未だに明らかになっていない。そこで、

我々は先天性ジカ症候群流行地において、病理組織解析

手法を用いてジカウイルスを含む先天性感染症の発生状

況を調べる疫学調査を開始した。これまでに妊娠中に感染

症の既往があるなど先天性感染症の可能性が疑われる妊

婦を対象として検索した結果、約１割から何らかの病原体

が検出された。病原体が検出された症例については、さら

に臨床情報の調査を行った。今後、海外渡航が可能にな

った段階で、再度、ブラジルに渡航し、それらの臨床情報

を収集し、ブラジル東北部における先天性ジカウイルス感

染症を含む先天性感染症の実態把握を目指す。 (飛梅

実、鈴木忠樹、佐藤由子、中島典子、片野晴隆；長谷川秀

樹[インフルエンザウイルス研究センター])

9. Mycoplasma 感染症に関する研究

血液疾患としての Mycoplasma 感染症はネコなどの動物

ではよく見られるものの、ヒトにおける発症はまれである。今

回、原因不明の血液貪食症候群の患者血清より次世代シ

ークエンサーによりMycoplasma haemohominis の遺伝子を

同定した。Mycoplasma haemohominis は血清、骨髄から検

出され、Levofloxacin 等の投与により菌量の減少が見られ

た。本例は日本で第一例の症例であり、針刺し事故からの

感染が考えられる貴重な症例である。 (片野晴隆；黒田

誠、関塚 剛史[病原体ゲノム解析研究センター]、長谷川

秀樹[インフルエンザウイルス研究センター]、脇田隆字[所

長]；服部憲路、詫間隆博、伊藤敬義、二木芳人、中牧 剛

他[昭和大学])

Ⅱ. ウイルス感染症の発生機序に関する研究

1. ポリオーマウイルスに関する研究

(1) Trichodysplasia spinulosa-associated polyomavirus の

large T 抗原の機能の解明

Trichodysplasia spinulosa-associated polyomavirus 

TSPyV は免疫不全者の毛包異形成 (Trichodysplasia 

spinulosa)に関連するが、その病原性については不明な点

が多い。本研究において、TSPyV がコードする Large T 抗

原(LT)が核内に発現することをあきらかにし、核移行シグ

ナルを同定した。免疫沈降法により、TSPyV の LT は Rb1

と結合するが、P53 とはほとんど結合しなかった。哺乳類細

胞で形質転換能が認められ、発癌に関与する可能性が示

唆された。 (片野晴隆、奈古利恵、福本 瞳；長谷川秀樹

[インフルエンザウイルス研究センター]、佐伯秀久[日本医

科大学])

(2) ポリオーマウイルスが産生するマイクロ RNAに関する

研究

主に免疫抑制状態にある患者において、JC ポリオー

マウイルス(JCPyV)は進行性多巣性白質脳症 (PML)、

BK ポリオーマウイルス(BKPyV)は BKPyV 関連腎症の原

因となる。マイクロ RNA(miRNA)は生物のゲノムにコード

される 20 塩基ほどの短い RNA で、他の遺伝子の発現を

調節する。

本研究では、ウイルス由来 miRNA を標的とした in situ 

hybridization 法により、PML 脳および BKPyV 関連腎症

の病理組織標本上で、それぞれ JCPyV、BKPyV 由来の

miRNAがウイルス感染細胞の核に明瞭に発現することを

示した。PML 脳組織におけるウイルス由来 miRNA の定

量では、対照の脳組織と比較してPML脳組織はウイルス

由来miRNAの発現量が有意に高く、測定が診断に有用

となることを明らかにした。次世代シークエンサーによる解

析では、実際の病理組織ではこれらウイルス由来
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miRNA が未成熟な状態で多く存在することを示した。さ

らに、miRNA をコードする領域が変異した JCV を用いた

培養細胞系による実験を行い、ウイルスタンパク質の発

現が増加することを明らかにした。

本研究から、ウイルス由来miRNAを標的とすることで、

ウイルス感染症の新しい病理診断法としての応用が期待

される。また、ウイルス自身がコードする miRNA によって、

ウイルス増殖の自己制御機構が存在することも明らかと

なった。 (高橋健太、佐藤由子、鈴木忠樹、片野晴隆；

長谷川秀樹[インフルエンザウイルス研究センター]、関塚

剛史、黒田 誠[病原体ゲノム解析研究センター])

2. 新型コロナウイルスを含む重症肺炎の原因となるコロナ

ウイルスに関する研究

(1) 新型コロナウイルスの D614Gスパイク変異による ACE2

結合親和性および細胞内侵入効率の増強

我々が先頃樹立したレンチウイルスベクター系(Ozono et 

al., J Biol Chem, 2020)を用いて、新型コロナウイルスのス

パイク(S)蛋白質(SARS2-S)によるシュードウイルスの感染

効率を検討した。その結果、〔1〕2003 年流行の SARS コロ

ナウイルスのS(SARS1-S)に比べてSARS2-Sでは遥かに感

染性が低いこと；〔2〕SARS1-S と異なり SARS2-S のシュー

ドウイルス感染には ACE2 受容体のみならず膜貫通型プロ

テアーゼ TMPRSS2 の発現を必要とすること；〔3〕世界で流

行中の S 変異型のうち圧倒的多数を占める D614G 型が非

常に高い感染性(武漢型の 3.5 倍)を示すこと；〔4〕その結果

に矛盾せず D614G 型は武漢型に比べて高い ACE2 結合

性を示すこと；〔5〕しかし D614G の中和抗体感受性は武漢

型のそれと変わらないこと；を明らかにした。 (大園誠也、

張 延昭；大出裕高 [名古屋医療センター ]、佐野 芳；

Toong Seng Tan[熊本大学]、今井一男[自衛隊中央病院]、

三好和康[自衛隊中央病院]、岸上哲士[山梨大学]、上野

貴将[熊本大学]、岩谷靖雅[名古屋医療センター]、鈴木忠

樹、徳永研三)

(2) SARS-CoV-2 マウス継代株の作製とそれを用いた

SARS-CoV-2 BALB/c マウス致死モデルの確立

SARS-CoV-2に対する候補ワクチンあるいは治療薬の評

価について野生型マウスを用いて行うため、SARS-CoV-2

の欧州株からマウス継代株を作製し、BALB/c マウス致死

モデルを確立した。このマウス継代株は感受性に週齢差が

あり、4週齢と半年齢のBALB/cマウスで比較すると、マウス

継代株の接種により 4 週齢は体重減少などの臨床症状を

示したが重症化することなく生存し、半年齢のマウスではウ

イルス接種から 4 から 6 日目で重症肺炎を起こし致死とな

った。肺の病理像はびまん生肺胞障害を示しており、

COVID-19 患者で報告されている病理像と一致した。また、

半年齢マウスではウイルス接種後、炎症生サイトカインが高

値を示していた。そしてマウス継代株の感受性はマウスの

系統によっても差が見られ、C57BL/6 マウスでは 4 週齢、

半年齢共にウイルス接種後、一過性の体重減少は見られ

たが呼吸器症状は確認できず全て生存した。現在、このマ

ウスモデルを用いて SARS-CoV-2 候補ワクチンの感染防

御効果や副反応の評価、治療薬候補の評価が行われてい

る。 (岩田奈織子、志和 希；関塚 剛史[病原体ゲノム解

析研究センター]、佐野 芳、相内 章、片岡紀代、逸見拓

矢；黒田 誠[病原体ゲノム解析研究センター]、長谷川秀

樹[インフルエンザウイルス研究センター]、鈴木忠樹、永田

典代)

(3) 新型コロナウイルス(SARS-CoV-2)の変異ウイルスの病

原性に関する検討

SARS-CoV-2 の感染・伝播の長期化に伴い、変異ウイル

スの出現が問題となっている。疫学的に当初のウイルス株

と比べて感染性・伝播性および病原性の変化が示唆され

ており、適切な評価系が求められている。一方、シリアンハ

ムスターは SARS-CoV-2 に対して比較的高い感受性を有

していることから、in vivo 評価系として有用である。そこで、

すでに疫学的に感染・伝播力が異なるとされている武漢由

来(Pango lineage A)と欧州由来(Pango lineage B.1)の国内

分離株を用いてハムスターモデルの有用性について検証

した。その結果、体重減少、肺重量比およびウイルス特異

的抗体の上昇の点で二つの分離株のハムスターに対する

病原性の相違が示唆された。今後は、ハムスターモデルに

よる変異ウイルスの病原性評価系を確立し、変異ウイルス
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の感染性・伝播性および病原性の変化について検証を行

う。 (志和 希、岩田奈織子、永田典代、鈴木忠樹；渡邊真

治、白倉雅之、長谷川秀樹[インフルエンザウイルス研究セ

ンター])

(4) 新型コロナウイルス(SARS-CoV-2)に対する抗体応答

測定系の構築

2019 年末に中国武漢で発症した新型コロナウイルス感

染症に関して、感染者等の血清中 SARS-CoV-2 と特異的

な抗体応答を評価することを目的として、SARS-CoV-2 感

染細胞と非感染細胞の不活化破砕液を抗原とした ELISA

系の構築を行った。PCR 陽性者血清ならびに COVID-19

流行前血清を用いて Cut-off 値を決定した。(相内 章、佐

野 芳；森川 茂[岡山理科大学]、永田典代、岩田奈織子；

長谷川秀樹[インフルエンザウイルス研究センター]、鈴木

忠樹)

3. オルソポックスウイルスに関する研究

新興感染症に対する新規ワクチンとしてワクシニアウイ

ルス株 LC16m8 を利用した組換えワクチンの開発が行われ

ている。そこで、重症熱性血小板減少症候群(SFTS)に対

する組換えワクチンの有効性と安全性について病理学的

評価を行った。作出されたSFTSウイルスとLC16m8の組換

えウイルスを皮下免疫後、攻撃接種を行った I型インターフ

ェロン α レセプター欠損マウスのリンパ系組織を観察したと

ころ、SFTS ウイルスの GP タンパクおよび GP+N タンパクを

発現する組換えワクチン免疫群では、その免疫効果が認

められた。一方、非免疫群および N 免疫群で認められた組

織病変はいずれも SFTS ウイルス抗原の局在と一致してお

り、ポックスウイルスに関連すると示唆される結節性壊死性

病変は観察されなかった。今後はこの組換えウイルスに特

有な副反応の可能性についてさらに検討する必要がある。

(永田典代、岩田奈織子；吉河智城、西條政幸[ウイルス第

一部])

4. ピコルナウイルスに関する研究

(1) コクサッキーウイルス B2 の病原性に関する動物モデル

を用いた研究

コクサッキーウイルス B2 のプロトタイプ株 Ohio-1 は新生

仔マウスの大脳皮質に強い感染性をもち、大脳皮質欠損

を引き起こす。このモデル動物において、ウイルス抗原とウ

イルスゲノムは血清中の中和抗体上昇後にも脳の組織病

変部位に一致して持続的に存在した。ウイルスの長期的な

存在は慢性的な炎症を引き起こす刺激となり、免疫介在性

の脳炎の原因となり得ると考えられている。また、患児のウ

イルス関連脳病変には微小石灰沈着が認められることが

報告されており、類似の所見がモデル動物でも観察された

ことから、新たな疾患動物モデルとして提示できると考えら

れた。 (永田典代、岩田奈織子；長谷川秀樹[インフルエン

ザウイルス研究センター]、清水博之[ウイルス第二部])

(2) エンテロウイルス D68 の神経病原性に関する動物モデ

ルを用いた研究

作出したエンテロウイルス D68 ポリクローナル抗体の特

異性について感染動物標本を用いて評価した。現在問題

となっている新型コロナウイルス感染症 COVID-19 はエン

テロウイルス D68 と同様に重症呼吸器感染症を引き起こす

ため、鑑別診断が必要である。同じ手法で作出した抗

SARS-CoV-2 抗体と抗エンテロウイルス D68 抗体の特異性

を感染動物陽性対照組織標本で確認した。 (岩田奈織子、

永田典代)

5. 狂犬病に関する研究

輸入狂犬病疑い患者の行政検査により狂犬病ウイルス

に罹患していることを確認した。死後の剖検にも参加し、解

頭を含む全身解剖を行った。本症例はこれまでに報告され

た輸入狂犬病症例に比べ、発症後の経過が長い症例であ

り、各臓器における狂犬病ウイルス遺伝子量はこれまでの

症例に比して低く、中枢神経系での炎症性細胞浸潤が高

度に認められた。浸潤する炎症性細胞は B および T 細胞

であり、特異的な免疫が誘導された結果と考えられた。ウイ

ルスの排除が進むと同時に神経細胞の脱落も顕著に認め

ており、暴露前および曝露後ワクチン接種の重要性が改め

て示された。 (飛梅 実、佐藤由子、鈴木忠樹)

6. SFTS ウイルスに関する研究
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SFTS 患者のリンパ組織及び末梢血中には B 細胞系の

表現型を有する特徴的な異型リンパ球が出現する。この異

型リンパ球は形質芽球に分化しつつある活性化した B 細

胞であり、ヒト体内における SFTS ウイルスの感染標的細胞

であることが明らかとなっている。SFTS の発病・重症化機

構の解明には、この標的細胞がどのように誘導されて増殖

するのかを理解する必要がある。本研究ではヒト末梢血単

核球への SFTSウイルス感染を行い、活性化B 細胞が誘導

されるかどうかを検証し、その誘導に必要な細胞種や分泌

因子を探索した。その結果、末梢血 B 細胞への SFTS ウイ

ルスを感染することで活性化B細胞が増殖することから、活

性化 B 細胞の誘導には SFTS ウイルスの B 細胞感染が重

要であると考えられた。また、B 細胞感染によって分泌され

るサイトカイン・ケモカインが活性化 B 細胞の増殖を促すこ

とが示唆された。 (宮本 翔、和田雄治、相内 章、片野晴

隆、佐野 芳、鈴木忠樹)

Ⅲ. ワクチンに関する研究

1. 経鼻インフルエンザワクチンの開発

(1) 経鼻インフルエンザワクチンで誘導された広域中和抗

体の多量体化による活性増強

経鼻インフルエンザワクチン接種によりヒト体内で誘導さ

れる抗体をモノクローナル抗体レベルで解析するために経

鼻インフルエンザワクチン接種者の末梢血から形質芽細胞

を単離した。単離した形質芽細胞の抗体遺伝子を解析し

たところ、インフルエンザウイルスに対する広域中和抗体で

よく見られる遺伝子座由来の抗体が含まれていることを見

出した。そこで、既報の広域中和抗体と同じ遺伝子座由来

の抗体遺伝子をクローニングし、IgG もしくは IgA の骨格を

有するリコンビナント抗体を作製した。その結果、インフル

エンザウイルスに対する中和活性を有し、インフルエンザ

広域中和抗体の標的部位であるインフルエンザウイルスの

抗原性タンパク質であるヘマグルチニン(HA)のステム領域

に結合する抗体クローン、F11 を得た。F11 クローンおよび

既報の抗 HA ステム抗体の IgA 状態における抗ウイルス活

性と IgA 抗体定常領域上の糖鎖構造を詳細に解析したと

ころ、IgA 多量体化による抗 HA ステム抗体の活性変化は、

抗体の可変領域と HA ステム上のエピトープとの間の結合

だけでなく、IgA 抗体定常領域上に存在する糖鎖も関係し

ていることが明らかになった。 (佐野 芳、鈴木忠樹；齊藤

慎二[インフルエンザウイルス研究センター]、小谷 治、横

山 勝、佐藤裕徳[病原体ゲノム解析研究センター]；上野

智規、多賀祐喜[株式会社ニッピ]、van Riet E、相内 章、

大原有樹、田畑耕史郎、藤井 信；高橋宜聖[免疫部]、後

藤希代子[株式会社ニッピ]、長谷川秀樹[インフルエンザウ

イルス研究センター])

(2) 経鼻インフルエンザワクチンにおける細菌由来の外膜

小胞(Outer membrane vesicle, OMV)の粘膜アジュバント活

性の評価

プロバイオティクスとして海外で使用実績がある E. coli 

Nissle1917 株由来OMV (EcN OMV)の、経鼻インフルエン

ザワクチンにおける粘膜アジュバント活性の可能性を既に

見出している。EcN OMV は実験室株大腸菌由来の OMV

と比較して、炎症誘導が低く抑えられる傾向があった。この

ことから、自然免疫細胞である樹状細胞の活性化に関わる

因子の同定のため、TLRs あるいはそのアダプター遺伝子

欠損マウスの骨髄細胞から誘導した樹状細胞(BMDC)を

用いて各 OMV 刺激による炎症性サイトカインの産生を評

価した。TLR4欠損BMDCを用いた際に、TNF-αの産生は、

実験室株 OMV 刺激では TNF-α の産生は半減するのに対

し、EcN OMV 刺激では完全に消失した。以上から、TNF-α

の産生は、実験室株OMVはTLR4に加えて他のシグナル

経路を刺激するのに対して、EcN OMV は TLR4 のみに依

存する可能性が示唆された。 (齋藤訓平、逸見拓矢、相内

章、鈴木忠樹；平山 悟、中尾龍馬[細菌第一部]；根岸英

雄、石井 健[東京大学医科学研究所]、長谷川秀樹[イン

フルエンザウイルス研究センター])

2. HTLV-1 ワクチンの開発

組換え Env タンパク質を抗原とした母子免疫を利用した

HTLV-1 ワクチンの開発

HTLV-1 感染症のコントロールのために、HTLV-1 感染

予防ワクチンの開発が求められている。実用的なワクチン

抗原製造系として実績のある昆虫細胞タンパク質合成系を

用い、既に組換え Env タンパク質(rEnv)の作製に成功して
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いる。母から仔への移行抗体による HTLV-1 感染防御効

果を検討した。rEnv のワクチンを施した母マウスを交配し、

出産後、その仔マウスにHTLV-1感染MT-2細胞を腹腔内

に投与した。その後、MT-2 細胞投与後約 1 ヶ月後に脾臓

ならびに腸間膜リンパ節を回収し、Real-time PCR を用いて

プロウイルス量の測定を行った。その結果、ワクチン接種群

からの仔マウスでは感染個体数が有意に少なく、移行抗体

により感染防御が可能であることが示唆された。 (齋藤訓

平、相内 章、鈴木忠樹；長谷川秀樹[インフルエンザウイ

ルス研究センター])

3. ムンプスワクチンの安全性に関する研究

マーモセットモデル系を用いたムンプスワクチンの安全

性評価に必要な病理学的評価法を確立した。昨年度に引

き続き、この評価系を用いて、弱毒ウイルス株等の評価を

行い、評価系の有用性について検討を重ねた。 (永田典

代、岩田奈織子、鈴木忠樹、高橋健太；長谷川秀樹[イン

フルエンザウイルス研究センター]、木所 稔[品質保証・管

理部])

4. 新型コロナウイルスに対するワクチン開発

(1) 新型コロナワクチン開発に必要な非ヒト霊長類および

中・小動物モデルの評価系の構築

COVID-19 に対する新規治療薬およびワクチン開発に

必要な非ヒト霊長類および中・小動物モデルの評価系を構

築した。まず、カニクイザル、ネコ、フェレット、ハムスター、

マウス（ウイルスレセプターヒト ACE2 発現マウスを含む）に

対して国内で分離された SARS-CoV-2 を接種し、感染動

態・ウイルス排泄・病態および病理像を明らかにした。カニ

クイザルを用いた SARS-CoV-2 感染モデルでは感染前の

末梢血 T 細胞数が感染後の免疫応答に影響し、その重症

度に相関することを示した。また、ワクチン評価に必要なウ

イルスストックの整備と評価系に必要なプロトコールを決定

した。 (永田典代、岩田奈織子、志和 希、相内 章、佐野

芳、鈴木忠樹；岡村匡史[国立国際医療研究センター]、清

水博之[ウイルス第二部]；網 康至、須崎百合子[安全実験

管理部]、長谷川秀樹[インフルエンザウイルス研究センタ

ー])

(2) 組換え SARS-CoV-2 スパイクタンパク質を抗原としたワ

クチンで誘導される免疫応答の評価

新型コロナウイルス感染症に対するワクチンで誘導され

る免疫応答を評価するため、組換え SARS-CoV-2 スパイク

タンパク質を抗原とし、Alum もしくは ODN2006 をアジュバ

ントとした皮下ワクチン接種で誘導される T 細胞応答の評

価系構築を行った。新型コロナワクチン接種では、Th2 を

主とする免疫応答の結果、ワクチン接種関連疾病増悪が

引き起こされる懸念がある。BALB/c マウスでは、Th2 応答

により IgG1 産生が、Th1 応答により IgG2a 産生が起こると

される。このため、IgG1/IgG2a比を算出することで T細胞応

答の簡易的な評価が可能になる。それぞれの IgG サブクラ

スに関して標準抗体を作製し、血清中の IgG1 ならびに

IgG2a 応答を評価した。この結果、Alum をアジュバントとし

た場合には Th2応答による IgG1産生が主となるのに対し、

ODN2006 をアジュバントした場合には Th1 応答による

IgG2a 産生も強く誘導し、Th2 応答が顕著になることを防ぐ

効果が認められた。 (逸見拓矢、相内 章、佐野 芳；橋口

隆生[京都大学]、鈴木忠樹)

Ⅳ. プリオンに関する研究

1. 定型・非定型 BSE 由来プリオンに関する研究

定型 BSE 罹患牛の発生頻度は世界的に収束傾向にあ

る。しかしながら、その生化学的特徴が定型 BSE とは異な

る非定型 BSE が報告されている。本邦においても 2 頭の

L-type に分類される非定型 BSE 罹患牛が摘発されている。

定型および L-type 非定型 BSE をカニクイサルに接種し、

中枢神経系の感染病理学的な解析を行った。その結果、

L-typeBSE 由来プリオン接種サルでは、プリオン病を発症

し、その病理像はヒトの sCJD と同様の組織像を示した。一

方、経口投与サルではプリオンの伝播は確認できず、

L-typeBSE 由来プリオンのヒトへの経口感染の可能性は低

いことが示された。また、非定型 BSE に分類される H-type

についてサルへの接種実験、安楽殺後の病理学的検討を

行った結果、脳内接種、経口投与ともにプリオンの伝播は

確認できなかった。 (飛梅 実、佐藤由子)
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2. ウシ等反芻動物由来原料の基準に関する研究

生物由来原料を用いる医薬品等については、最終製品

の安全性を確保するため、薬事法に基づき、当該生物由

来原料に対して細菌やウイルス安全性に係る基準(平成 15

年 5月 20日厚生労働省告示第 210号生物由来原料基準)

を定めている。当該基準に関して現状を反映した提言を行

い、反芻動物原料基準が一部改正された。また、特定危険

部位とされる臓器のリスク評価ならびに、生物由来原料の

プリオン安全性評価を行うため、高感度の in vitro プリオン

検出方法の改良、高感度化を進めている。 (飛梅 実、佐

藤由子；萩原健一、中村優子[細胞化学部])

3. CWD 調査

プリオン病の自然発生が知られている動物種として、ヒト

や羊などに加えシカが知られている。シカにおけるプリオン

病は慢性消耗性疾患(Chronic wasting disease：CWD)とし

て知られており、水平ならびに垂直感染を誘導することが

示唆されている。本邦での報告は無いが、北米ならびに韓

国での摘発例が知られている。本邦のCWD清浄確認のた

め、関東地方に生息するシカの一種であるキョンを対象と

し疫学調査を行った。捕獲、殺処分を行った 86 頭のキョン

中枢神経にプリオンは検出されなかった。検査範囲を拡大

するため、関東周辺に生息するキョンの捕獲、検査体制を

確立した。 (飛梅 実、佐藤由子)

Ⅴ. 厚生労働省共同利用機器の運用

1. Regulus8220 形走査電子顕微鏡の運用

本年度も順調に運用された。本年度中に処理した検体

数は 282検体で、その内訳は感染研内部 191検体(戸山庁

舎：159 検体、村山庁舎：19 検体、ハンセン研：13 検体)、

共同研究 91 検体であった。 (小林宏尚)

2. HT7700 形透過電子顕微鏡の運用

本年度中の依頼数は 52 件で、樹脂包埋検体数 118 検

体、ネガティブ染色数 95 検体であった。 (片岡紀代)

3. 見学者対応

本年度の電顕室見学者はコロナ禍の大臣視察等 5 回、

53 名であった。 (片岡紀代、小林宏尚)

Ⅵ. 機器管理運営委員会機器の運用

1. 村山庁舎透過及び走査電子顕微鏡

本年度の透過型電子顕微鏡利用は 79 件(ネガティブ染

色数 317、樹脂包埋検体数 37)であった。検索依頼者は、

ウイルス第一部、ウイルス第二部、感染病理部、安全実験

管理部であった。

また、本年度も Robert Koch 研究所主催の電子顕微鏡

学的ウイルス診断の外部評価(External Quality Assurance 

Scheme in EM Virus Diagnosis EQA-EMV)に参加した。

(片岡紀代、志和 希、岩田奈織子、永田典代、鈴木忠樹)

品質管理に関する業務

1. 検定検査

なし

2. 行政検査

(1) 伝達性海綿状脳症(TSE)スクリーニング検査に関する

精度管理試験の実施

ウシ TSE の病理学的確認検査のための抗体をはじめと

する試薬等の性能評価ならびに手技の精度管理を行った。

TSE 陽性牛由来の検体は限りがあるため、ヒト CJD 症例、

BSE 由来プリオンの伝播試験を行ったサルの脳組織切片

を用い、プリオンの検出試験を行った。結果、これまでと同

様の感度で プリオンが検出できることを確認した。 (飛梅

実、佐藤由子；長谷川秀樹[インフルエンザウイルス研究セ

ンター]；萩原健一、中村優子、花田賢太郎[細胞化学部])

(2) 疑似症症例の解析、及び、新型コロナウイルスの PCR

検査の実施

原因不明感染症例の検体について、原因微生物の同

定を目的に行政検査を行った。地方衛生研究所等で検索

したにもかかわらず、有意な病原体が検出されなかった症

例の血液、髄液、病理組織などについて、リアルタイム

PCR を応用したウイルス、細菌、真菌等の網羅的検索を行

った。また、新型コロナウイルス(SARS-CoV-2)の PCR 検査
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も行ない、行政から依頼のあった検体の一部について PCR

検査を行った。2020 年は原因不明感染症例と合わせて 9

例の行政検査を行った。 (片野晴隆、中島典子、菅野隆

行、鈴木忠樹)

(3) 輸入狂犬病症例の確定検査

狂犬病が疑われた海外からの入国者の唾液、髄液およ

び後頚部皮膚生検を用いて狂犬病確認検査を行い、輸入

狂犬病症例であることを確認した。リアルタイム RT-PCR 法

を用いた検索により唾液から狂犬病ウイルス遺伝子が検出

され、後頚部皮膚生検において狂犬病ウイルス抗原が毛

根周囲神経組織中に確認された。また、検出された狂犬病

ウイルスの遺伝子配列からフィリピン流行株であることが確

認された。 (飛梅 実、佐藤由子、鈴木忠樹、獣医科学部、

ウイルス第一部)

国際協力関係業務

1. 永田典代、鈴木忠樹

WHO R&D Blueprint novel coronavirus COVID-19 

Animarl Models WHO Working Goup に召喚され、参加し

た。当該グループの目的は COVID-19 に対するワクチン、

治療法及び薬剤の開発の加速化を図ることである。令和二

年 2 月に発足し、毎週木曜日に開催される Web meeting

に参加した。

https://www.who.int/publications/m/item/who-working-gro

up-animal-models

2. 中島典子

ベトナム国立小児病院において百日咳の診断および病

理学的解析に関する連携研究・技術指導を行った。

エジプトのスエズ大学(スエズ)において、急性呼吸器感

染症患者の鼻腔スワブとペア血清(外来受診時と 4週間後)

を採取保存することを指導した。
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