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片 峰 茂
長崎大学長

ごあいさつ
平成２０年度に開始された長崎大学グローバルCOEプ

ログラム「熱帯病・新興感染症の地球規模統合制御戦

略」は、速いもので３年が経過しました。本プログラム

の研究面でのミッションは、途上国をふくむ世界の感染

症のコントロールに向けて、基礎研究やフィールド研究

で得られた成果を診断・治療薬やワクチンなどの開発に

つなげ、さらにはこれら医薬品を途上国流行地の人々に

効果的に届けるための社会開発研究を推進することにあ

ります。そして、さらに重要な使命が、本学が誇る卓越

した感染症研究基盤をベースに、感染症制御のために世

界の最先端で貢献する次世代研究人材を数多く育成する

ことにあるのです。過去３年間、大過なくプロジェクト

は推移し、それなりの成果もあがったものと思います。

残る２年間は、有望な研究プロジェクトに集中的に資源

を投入するとともに、大学院生を含む若手研究者の発奮

を促し、プログラムの成果を明確な形で世に問う期間に

していただきたいと思っています。

平成２３年３月１１日、東日本大震災とそれに続く原発

事故という未曽有の災厄がこの国を襲ってしまいました。

マグニチュード９．０、観測史上世界最大級の揺れと津波

が、東日本の広い範囲を襲ったのです。引き続き、東京

電力福島第一原子力発電所において重大な事故が発生し、

周辺地域の放射能汚染とともに、日本の電力供給体制の

破綻が強く懸念される事態に立ち至っています。当初、

多くの専門家の口から今回の地震や津波の規模が“想定

外”であったことが語られました。しかしながら、原発

事故に関しては、実態が明らかになるにつれ、事前の危機

管理対策が万全であったか否か、疑問が呈されています。

感染症も重要な危機管理の対象です。近未来に、ヒト

に対する感染力が極めて強く凶暴な病原体が我々の前に

現れ、人類の存続すら危うくする事態を想定することは、

あながち小説や映画の世界だけの話ではないのかもしれ

ません。私たち人類はそれに対する備えを講じておく必

要があると思います。“想定内”のリスクなのですから。

ワクチンや診断・治療薬を開発するための研究体制の整

備は最も重要な備えのひとつなのです。その意味でも本

プログラムの役割は大きいと思います。

病原体はその危険度のレベル（バイオセイフティーレ

ベル；BSL）に応じて４つのグループに分類されます。

エボラウイルスや天然痘ウイルスなどは最も危険度の高

いBSL４に分類されます。このBSL分類に応じて、そ

の病原体を取り扱える研究施設の構造が決められていま

す。BSL４の病原体は極めて厳重な封じ込め構造を持つ

BSL４研究施設でしか取り扱えません。

ところが、日本ではBSL４研究施設は一ヶ所も稼動

していません。先進国のほぼ全ての国や南アフリカ、イ

ンド、台湾にBSL４研究施設があり、中国でも建設が

進んでいます。このままでは、日本の感染症研究は世界

に遅れをとり、BSL４の感染症が侵入した場合の国家の

危機管理の観点からも由々しき問題です。豊富な感染症

研究の蓄積と研究者陣容を誇る長崎大学は、BSL‐４施

設の管理・運営を担う資格を有する数少ない研究機関で

す。長崎の地にBSL‐４施設を設置する可能性について

考えてみたいと思います。
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平 山 謙 二
熱帯医学研究所・教授

長崎大学グローバルCOEプログラム「熱帯病・新興感染症の地球規模統合制御戦略」
拠点リーダー

まえがき
グローバルCOEプログラムを２００８年に開始して、す

でに２年半余りが過ぎました。このプログラムの前身で

２００３年からほぼ同様のタイトルで運営した２１世紀COE

から数えるとすでに７年以上になります。タイトルを変

えていない理由はこのプログラムでの成果が具体的な形

で現れるにはおそらく１０年はかかるであろうと思われた

からです。

２１世紀COEで掲げたいわゆる第一期目標は「基礎・

臨床・フィールド研究の連携拠点形成」でした。３分野

からバランスの良い共同研究者を配置し、このプログラ

ムの資金を求心力として熱帯医学研究所と医歯薬学総合

研究科新興感染症病態制御学系専攻の教員が共通の目的

である世界トップレベルの教育研究拠点形成に向けて力

を合わせました。その結果特に人材育成面において、１

年制の熱帯医学修士課程（MTM）や国際健康開発研究

科修士課程（MPH）を新設し、まさしく世界のトップ

５に入る教育基盤の整備を格段に進歩させることに成功

したのです。このことによる世界へのインパクトは強烈

で、その後野口英世アフリカ賞が制定され最初の医学研

究分野での受賞者がロンドン大学のグリーンウッド教授

に決定した際に、ご本人の希望で賞金がアフリカの熱帯

医学修士課程希望者に奨学金として贈与されることにな

り、ロンドン大学と並んで日本国内での指定就学先とし

て長崎大学のMTMが選ばれました。このALN（アフ

リカロンドン長崎）奨学金受賞者は応募してきたアフリ

カ全土からの７００名の有為の候補者の中から厳選され、

毎年２名が長崎に入学しています。MTMの修了者の半

数以上は博士課程の進学を希望しており、大学院博士課

程においてもMTM修了者の早期修了に関する規則改定

（３年での修了要件の制定）にいたり、今年最初の博士

課程修了生を輩出することができました。このように２１

世紀COEでは教育面での世界拠点化が進み、終了時に

は最も良い評価を受けることができました。

２００８年度からの第２期にあたるグローバルCOEでは、

「統合制御戦略」という面をさらに前面に押し出し、第

一期で未着手であった研究面での統合戦略拠点をめざし

ました。教育はやればやっただけの事が結果として残り

ますが、研究面ではそうはいきません。優秀な人材を適

材適所に配し、学生の質を高め、より高い理想に向けて

切磋琢磨する厳しい環境を形成する必要があります。よ

りチャレンジングな研究を行うにはリスクに耐えられる

失敗を恐れない十分に広い裾野の人材の形成も必要です。

また最先端研究機器などの整備も欠かせません。長い道

のりでしたが、いよいよ我がCOEにこのような環境が

醸成されつつあります。このことは学生や若手研究者の

真剣なまなざしを見れば一目瞭然です。

さあいよいよ収穫の時が来ました。すでにこのアニュ

アルレポートにも現れていますが、残り２年間での圧倒

的な成果を楽しみにしていただきたいと思います。
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ケニア・ナイロビ市 ケニア中央医学研究所（KEMRI）内

ベトナム・ハノイ市 国立衛生疫学研究所（NIHE）

近年、病原体の進化、新たなウイルスの出現、地球温

暖化、交通手段の高速化や国際貿易の発展などで、一定

の地域で起きた感染症があっという間に世界に拡がって

しまいます。２０００年９月国連において、国際社会が達

成すべき目標として国連ミレニアム宣言が採択されまし

た。国際目標として掲げられた８つのミレニアム開発目

標のなかでも、「２０１５年までにHIV／エイズを始めとする

主要な疾病の発生を食い止め、その後発生率を減少させ

る」という感染症対策はその中心的課題となっています。

本拠点形成の最終目的は、まさにこれら主要感染症の

制御・克服です。長崎大学は日本唯一の感染症教育研究

拠点として国際社会の脅威となっている主要感染症を制

御・克服することを目的としています。

感染症の制御・克服は、それ自身、人類の長年に渡る

願いであり、そのためには周到な戦略、それを実行する

人材、および適切な技術が必要となっています。本拠点

では、「新興感染症」「下痢症」「マラリア」「顧みられな

い感染症」の４つの感染症群における研究プロジェクト

を進めていきます。特にこれまで主要な発生源が貧しい

開発途上国であったために、顧みられることの少なかっ

た「顧みられない感染症（熱帯性原虫症）」や「下痢症」

にも焦点をあてたことが大きな特徴です。

こうした感染症を制御し克服するためには周到な計画、

実行できる人材、適切な技術が必要です。そのためにも

教育に力を入れ、ケニアやベトナムには海外拠点も設け、

地道な現地での調査・研究、臨床研究および若手研究の

育成を行いながら、感染症の制御・克服へ向けて日々研

究を行っています。

概 要

Integrated Global Control Strategy for the Tropical and Emerging Infectious Diseases
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医歯薬学総合研究科
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医歯薬学総合研究科
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免疫学 HIV／エイズ
馬 玉華
（中国）
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有吉 紅也 熱帯医学研究所・教授 臨床医学 感染症学 HIV／エイズ 土屋 菜歩
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医歯薬学総合研究科
（新興感染症病態制御学系専攻）・教授

感染病態制御学 小児科学 HIV／エイズ

平山 謙二 熱帯医学研究所・教授 免疫遺伝学 免疫遺伝学
見捨てられた病気／医薬品
開発
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金子 明 熱帯医学研究所・客員教授 マラリア学 マラリア

創 薬 科 学
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医歯薬学総合研究科
（医療科学専攻）・教授

生化学 生化学 医薬品開発 相原 仁

池田 正行
医歯薬学総合研究科
（医療科学専攻）・教授

創薬科学 創薬科学 医薬品開発 吉田 実幸
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医歯薬学総合研究科
（新興感染症病態制御学系専攻）・教授
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医歯薬学総合研究科
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口腔病原微生
物学
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阿部 朋子
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Tran Thi Nguyen Hoa
（ベトナム）

Joe Kimanthi Mutungi
（ケニア）

Jean Seme Fils Alexandre
（ハイチ）

佐倉 孝哉 井上 愛美
朱 �
（中国）

Phonepadith Xangsayalath
（ラオス）

Morakot Kaewthamasorn
（タイ）

紗羅知明子

高月 英恵 本間拓二郎 須藤 結香 中垣 岳大

Masoud Akbari
（アフガニスタン）

蔡 君柔
（シンガポール）

神戸 俊平 下川 周子

Le Xuan Luat
（ベトナム）

Muhareva Raekiansyah
（インドネシア）

高松 由基
Mya Myat Ngwe Tun
（ミャンマー）

Murao Lyre Anni Espada
（フィリピン）

岡本 健太
Nguyen Dong Tu
（ベトナム）

Dinh Tuan Duc
（ベトナム）

岩下 華子 山田 晃嗣
Endang Pujiyati
（インドネシア）

Jephtha Christopher Nmor
（ナイジェリア）

猪飼 桂
Vu Hai Ha

（ベトナム）
大木 美香

Islam Manirul
（バングラデシュ）

Ubydul Haque
（バングラデシュ）

Kounnavong Sengchanh
（ラオス）

畑岸 悦子

Le Nhat Minh
（ベトナム）

宮原 麗子 小笠原 徹 山下 嘉郎
Vu Thi Tnu Huong
（ベトナム）

西村 泰亮

Mbanefo Evaristus
（ナイジェリア）

Omar Ahamed Din
（ケニア）

Lam Quoc Bao
（ベトナム）

Mahamoud Sama Cherif
（ギニア）

Ramona Florencia
（パラグアイ）

Daniel Boamah
（ガーナ）

Tran Thi Ngoc Ha
（ベトナム）

Helegbe Gideon Kofi
（ガーナ）

井上 大嗣

朱 歓昌
（中国）

Mohammed Shafikur
（バングラデシュ）

Yasmin Hasina
（バングラデシュ）

Azam Md Golam
（バングラデシュ）

山筋 睦美

陳 玲瀚
（中国）

清水 哲平 一ノ瀬 亨
郭 朝万
（中国）

劉 格
（中国）

原田 陽介 田中 章貴 永吉 洋介 三原 智 田代 将人 高園 貴弘

野中美那子 成田 由香

Integrated Global Control Strategy for the Tropical and Emerging Infectious Diseases

2010 Research Report of The Global COE Program, Nagasaki University ０５



■長崎大学GCOE国際シンポジウム

“The 5th Nagasaki Symposium on Tropical and Emerging In-
fectious Diseases The 10th Nagasaki-Singapore Medical Sym-
posium”

日 時：平成２２年０４月１５日�～１６日�

会 場：シンガポール国立大学医学部医療センター

２０１０年０４月１５日�と１６日�に、The５th Nagasaki

Symposium on Tropical and Emerging Infectious Dis-

eases/ The 10 th Nagasaki-Singapore Medical Sympo-

sium 合同大会をシンガポール国立大学医学部医療セン

ターで開催しました。

長崎大学からは片峰茂学長、平山謙二拠点リーダーを

はじめ８名の研究者が参加し、講演を行いました。また、

４名の大学院生もポスター

発表を行い、大変意義のあ

る経験になりました。シン

ガポール国立大学からも６

名の講演があり、C型肝炎、

デングモデルマウス、エン

テロウイルス、自己免疫と

細菌感染、マラリア、イン

フルエンザについて高度な

研究内容が紹介され、活発

な質疑応答がおこなわれま

した。また、国立感染症研

究所・エイズ研究センター

長で長崎大学熱帯医学研究

所・客員教授の山本直樹教

授がシンガポール国立大学

医学部に４月から開設され

た新しいラボのこけら落し

も兼ね、山本先生をはじめ、

新しいスタッフとなられる

３名のPI の先生にも講演

していただき、今後の山本

ラボの大きな可能性を感じ

ることができました。

このほか、千葉工業大学の下遠野邦忠教授と佐賀大学

の吉田裕樹教授もむかえ、多角的な視野から見た新興・

再興感染症についての活発な意見交換の場となりました。

■黒崎友亮COE研究員が
Postdoctoral Presentation Award
を受賞 平成２２年８月

病院薬剤部試験研究室の黒崎友

亮COE研究員は、７月２１日、「静

電的相互作用を基盤とした生体適

合型遺伝子ベクターの開発とその

応用」により、「Postdoctoral Pres-

entation Award」を受賞しました。

同賞は２０１０年７月２１日から２３

日にかけて行われた社団法人日本薬剤学会主催、第３５回

製剤セミナー（浜名湖ロイヤルホテル・静岡県浜松市）

の「Postdoctoral Presentation の部」において優秀な発

表を行った若手研究者に授与されるものです。

なお、同賞は製剤セミナー実行委員会による選考にお

いて受賞者が決定され、表彰式は７月２１日に同会場にて

行われました。

〈要旨〉

本研究では、種々のアニオン性高分子を用いて、pDNA

と polyethylenimine（PEI）からなるカチオン性の pDNA

活動報告

Postdoctoral Presentation Award 賞状
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／PEI complex を静電的に被膜した生体適合型遺伝子ベ

クター（ternary complex）を開発し、その有用性につ

いて検討した。この結果、カチオン性の pDNA／PEI com-

plex を生体適合性のアニオン性高分子である poly-

adenylic acid（polyA）、polyinosinic-polycytidylic acid

（polyIC）、α-polyaspartic acid（α-PAA）、α-polyglutamic

acid（α-PGA）、γ-polyglutamic acid（γ-PGA）を用いて

静電的に被膜することによって、粒子径が１００�以下で、

表面がアニオン性に帯電した ternary complex を構築し

た。pDNA／PEI complex は、強い赤血球凝集や細胞障

害性を示したが、開発した ternary complex は、これら

の毒性を示さず、高い安全性が認められた。さらに、各

ternary complex の細胞内取り込みと遺伝子発現効率を

測定した結果、γ-PGAを用いて被膜した pDNA/PEI／γ-

PGA complex はアニオン性であるにも関わらず、高い

細胞内取り込みと遺伝子発現を示した。

次に、pDNA／PEI／γ-PGA complex の in vivo における

毒性と遺伝子発現効果を評価した。pDNA/PEI complex

をマウスへ尾静脈内投与した結果、非常に高い肝障害と

急性毒性が観察された。一方で、pDNA/PEI／γ-PGA com-

plex ではこのような毒性は認められず、生体内でも高

い安全性を示した。また pDNA/PEI／γ-PGA complex は、

静脈内投与後に脾臓で選択的に高い遺伝子発現を示した。

脾臓の組織学的評価を行った結果、pDNA/PEI／γ-PGA

complex は脾臓の中でも、特に抗原提示細胞に富んだ

辺縁体に多量に蓄積し、遺伝子を発現していることを見

出した。これらの結果から、pDNA/PEI／γ-PGA complex

は DNAワクチンベクターとしての有用性が期待できる。

そこで、メラノーマに対するDNAワクチン（pUb-M）

を用いた pUb-M/PEI／γ-PGA complex をマウスに複数回

投与し、メラノーマに対する免疫誘導効果を評価した。

この結果、pUb－M/PEI／γ-PGA complex の投与によっ

て、マウスの皮内へ移植した腫瘍の増殖が有意に抑制さ

れた。さらに、pUb-M/PEI／γ-PGA complex は、メラノー

マ細胞の肺転移を著明に抑制し、肺転移モデルの生存期

間を有意に延長することを見出した。

■新竜一郎テニュアトラック助教
らの研究成果がNature Medicine
誌に掲載 平成２３年１月

本学大学院医歯薬学総合研究科

の新竜一郎テニュアトラック助教

らと金沢大学、東京医科歯科大学、

東北大学、メルボルン大学（オー

ストラリア）の研究グループは、

今回新たにReal-time QUIC 法

（real-time quaking-induced con-

version: RT-QUIC）と名付けた、新しい異常型プリオン

タンパク（Prion Protein: PrP）増幅アッセイを開発し、

このRT-QUIC 法によって脳脊髄液中ヒトプリオンの超

高感度検出が可能であることを証明しました。

〈要旨〉

研究グループはRT-QUIC 法を代表的ヒトプリオン病

であるクロイツフェルト・ヤコブ病（Creutzfeldt-Jakob

diseases: CJD）に適用し、日本のCJD患者由来の髄液

を用いて、異常型PrP の検出を試みたところ、１８症例

中１５例で陽性であった。一方プリオン病以外の疾患由来

の髄液３５症例ではすべて陰性であった。さらにRT-QUIC

法の CJD診断への有用性を検証するためにオーストラ

リアのメルボルン大学と共同研究として髄液３０サンプル

を無作為に送付してもらい、盲検試験を行った。その結

果、RT-QUIC 法の感度は８７．５％、特異度は１００％であっ

た。これらの試験においてRT-QUIC 法の陽性例には現

在のプリオン病の髄液診断マーカーである、１４‐３‐３蛋

図１．各複合体の細胞内取り込み�と遺伝子発現効果�を示す。
新たに開発した pDNA/PEI/γ-PGA 複合体はアニオン性であり、安全性が
非常に高いにもかかわらず、毒性の強い pDNA/PEI 複合体と匹敵する細胞
内取り込みと遺伝子発現効果を示した。
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白陰性症例も含まれており、RT-QUIC 法は、生存中で

のCJD疑い例を評価する高い診断能力が期待できるこ

とが示された。

本研究の成果は、「Nature Medicine」２０１１年２月号に

掲載された。

■富山大学和漢医薬学総合研究
所・長崎大学熱帯医学研究所交
流セミナー
「熱帯医学と和漢薬研究の新展
開－新しい医療体系の構築をめ
ざして－」

日 時：平成２３年０２月２５日�

会 場：長崎大学熱帯医学

研究所

このセミナーは、富山大

学和漢医薬学総合研究所の

門田重利所長と本プログラ

ムの平山謙二拠点リーダー

が感染症研究での漢方薬の

有効性について考察しよう

と開催しました。富山大学

からは門田所長から

「和漢薬の科学基盤形

成拠点について」と題

し和漢研について紹介

があったほか、富山大

学複合薬物薬理学分野

の松本欣三教授が「認

知症治療薬としての駆

血薬－その実験的エ

ビデンスの構築」につ

いて、漢方診断学分野

の柴原直利教授が「漢方薬の臨床効果に及ぼす構

成生薬の品質の影響」についてそれぞれ紹介され

ました。

NEKKENからは、アルボウイルス、ベトナム

拠点とアフリカ拠点の感染症研究、熱帯地域での

臨床研究、腸管アメーバについてそれぞれの担当

教授が紹介しました。

発表後行われたパネル討論では、すでに行っている感

染症克服に漢方薬を取り入れた研究についても話があり、

感染症研究と漢方薬研究の展望も議論され、今後、共同

研究を進めていこうと発展的な意見とともに閉会しまし

た。

表１ 髄液を用いたCJD診断におけるReal-time QUIC 法と
１４‐３‐３蛋白生化学的マーカーの感度・特異度の比較

日本の髄液検体５３例 オーストラリアの髄液検体３０例
（盲検試験）

RT-QUIC １４‐３‐３ RT-QUIC １４‐３‐３

感 度 ８３．３％（１５／１８） ７２．２％（１３／１８） ８７．５％（１４／１６） ８７．５％（１４／１６）

特異度 １００％（０／３５） ８５．７％（５／３５） １００％（０／１４） ７１．４％（４／１４）

＊括弧内は陽性／サンプル数をしめす。
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基礎研究班

分子疫学的手法に基づくウイルス性胃腸炎の
実態解明とその制御戦略への展開
医歯薬学総合研究科 感染免疫学講座 分子疫学

中込 治

図１：ロタウイルスとノロウイルスの電子顕微鏡写真 ２つのウイル
スの大きさの違いを実感できるように同じ倍率で表示してある（右上
のバーは１００�）

図２：ロタウイルス流行の季節性
グリーンの背景は１２月から３月までの冬季を示す。バーは月間のロタウイルス

下痢症による入院患者数。

●背 景

急性胃腸炎を起こすことが確立しているウイルスの中

で医学的にもっとも重要性が高いのは、ロタウイルスと

ノロウイルスである（図１）。ロタウイルス下痢症は、

わが国をはじめとする温帯地方では、毎年冬から春先に

かけて乳幼児を中心に流行する（図２）。

ロタウイルスは、入院が必要な胃腸炎の原因の約４０％

を占めている。

最近、安全で有効な単価ロタウイルスワクチンRotarix

（グラクソスミスクライン社）と５価ワクチンRotaTeq

（メルク社）が開発され、世界２０カ国以上で乳幼児の定

期予防接種に導入されている。

私たちは、分子疫学的手法を駆使して、高いワクチン

の接種率がウイルスの自然界での流行動態にどのような

影響を与えているかについて研究している。

●私たちの研究グループの
アプローチ

私たちは次の３つのアプローチによって研究している。

第一は、「ロタウイルスの進化的変異」という観点から

の研究である。第二は、ワクチンのインパクトに関する

研究である。残念ながら、わが国ではロタウイルスワク

チンが使われていないので、この目的のために海外の拠

点を利用し、海外の研究者との共同研究により、ワクチ

ンの異型株に対する発病予防免疫に関する疫学研究や流

行動態への影響に関する分子疫学的研究を行っている。

ロタウイルスに対する有効なワクチンが開発されても、

地域社会がワクチン定期接種として受け入れなければ現

実の中で効果を示すことができない。そこで、第三のア

プローチとして、医学的に有効な予防や治療の手段を実

際の社会の中で実現して行くことを目的に、ワクチンに

よる下痢症制圧効果とその経済的効果の予測などをシ

ミュレーションにより行い、政策提言に結び付けている。

●単価ロタウイルスワクチンは
ワクチン株とは異なる血清型の
野生株にも効果があるが、流行株の
シフトを起こす可能性がある！

単価ロタウイルスワクチンRotarix のワクチン株(G１

P［８］）と異型のG２P［４］株による下痢症に対する

有効性を評価するために、ブラジル東北部の小児病院で

非ロタウイルス下痢症と急性呼吸器疾患患者を対照にし

て、症例対照研究を行った。その結果、G２ウイルス株

に起因する重症下痢症に対して７７％、入院の予防には

８３－８５％の有効性であったこと、すなわち、ワクチン

が血清型の壁を超えて異型免疫を誘導することがわかっ

た。また、ワクチン導入前には重症下痢症に占めるロタ

ウイルスの割合が３５％であったのに対し、導入後の２

年間の平均が１３％と６割以上の減少につながっている

ことも明らかになった。その一方で、導入前にごくわず

図３ 単価ロタウイルスワクチンの有効性を評価する症例対照研究を行っ
ていた期間の重症下痢症患者に占めるロタウイルスの割合（１３％）と検出
されたロタウルスに占めるG２P［４］株の割合（８２％）
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図４：胃腸炎ウイルスによる院内感染の疫学調査が行われた英国Alder-
Hey の病棟群の一部

図５：院内感染によるロタウイルス株と市中感染による株の分子系統樹 多様な市中（CA）株に対応する同一配列の多様
な院内感染（HA）株がある。

かであったワクチン株とは異型のG２P［４］株が導入

直後から増加し、自然変動の範囲かどうか議論があった

が、２００６年半ばから２００８年半ばまでの２年間にわたっ

て優位に推移し、平均でも８２％という高い相対頻度を

示したことは、ワクチンにより流行株のシフトが起こっ

ている可能性が高い。

●ロタウイルスやノロウイルスによる院内感染の
感染源は市中にあり、いつも新たに市中から
持ち込まれたウイルス株が院内感染を
起こしている分子疫学的証拠が得られた！

英国リバプールにあるAlder Hey 小児病院（図４）で

胃腸炎ウイルスによる院内感染の分子疫学調査を行った

（図５）。ロタウイルスやノロウイルスが院内感染によ

る下痢症の主要病原体であるとともに、これらのウイル

スは、院内に常在しているウイルス株が感染を起こすの

ではなく、常に新たな株が市中から侵入しているという

仮説を支持する分子疫学的証拠が得られた。

●グローバルCOEと人材育成

われわれの研究グループでは３人の博士課程の大学院

生が活躍しているが、長崎大学と学術交流協定を締結し

ているリバプール大学やブラジルのフィゲイラ教授記念

総合医学研究所の研究者や大学院生も研究に関与してい

る。
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viral gastroenteritis among children in a large pediatric hospital, United Kingdom. Emerg Infect Dis 16: 55-62, 2010★.

３．Sharma S, Nakagomi T, Nakagomi O, Paul VK, Bhan MK, Ray P. Convalescent phase sera from children infected with G１２rotavirus
cross neutralizes rotavirus strains belonging to the Wa genogroup. J Gen Virol 91: 1794-1799, 2010★

４．Sato T, Nakagomi T, Naghipour M, Nakagomi O＊ Modeling seasonal variation in rotavirus hospitalizations for use in evaluating the
effect of rotavirus vaccine. J Med Virol 82: 1468-1474, 2010★
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基礎研究班

マラリア原虫の宿主細胞への
侵入機構とその制御
熱帯医学研究所 原虫学分野

金子 修

●背 景

マラリアは世界で年間３－５億人の感染者、１００万人

以上の死者を出す重大な原虫感染症である。ヒト体内で

は、メロゾイトと呼ばれる細胞侵入型原虫が赤血球へ侵

入し、２―３日毎に分裂して形成された８～２４のメロゾ

イトが感染赤血球を破壊して血流中に出現し、新たな赤

血球に再侵入することにより増殖する。メロゾイトは赤

血球に侵入する際に、マイクロネームやロプトリーと

いった細胞内小器官から赤血球認識リガンドなどを含む

内容物を放出する。感染成立には、原虫リガンドが赤血

球受容体を認識することが必要であるため、原虫リガン

ドは増殖阻害ワクチンの標的と考えられ、また、原虫リ

ガンドを活性化したり、侵入後に赤血球受容体と結合し

た原虫リガンドを切断したりするための種々の原虫酵素

は創薬の標的となる。本研究課題では、マラリア原虫の

赤血球認識リガンドについて、個々の原虫における機能

分子としての役割を明らかにし、また、マラリア流行地

でヒト免疫にさらされながら進化してきた抗原分子とし

ての役割（多型による免疫回避など）を集団遺伝学的に

解析することで、マラリア感染成立のメカニズムの一端

を明らかにすることを目的とする。

●原虫感染赤血球と赤血球
侵入型原虫に局在する熱帯熱
マラリア原虫Pf３３２の輸送機序

熱帯熱マラリア原虫の感染赤血球はPfEMP－１と呼

ばれる多重遺伝子族にコードされる原虫リガンドにより、

脳の末梢血管内壁に接着したり、マラリア原虫非感染正

常赤血球に接着する（ロゼット形成）ことで昏睡などの

重篤な症状を引き起こす。PfEMP－１以外にも熱帯熱

マラリア原虫感染赤血球には様々な分子が局在するが、

これらの分子の多くが、原虫で翻訳された後、アミノ末

端側にある粗面小胞体移行シグナル様配列とそれに続く

PEXEL（Plasmodium EXport ELement; RxLx（D/E/Q））

と呼ばれる特徴的な配列を用いて原虫周囲に作られた寄

生胞膜を通過し、感染赤血球細胞質に移行することが分

かっている。PEXEL 配列は、粗面小胞体でPlasmepsin

V と呼ばれるアスパラギン酸プロテアーゼにより、

“RxL"と“x（D/E/Q）"の間で切断され、粗面小胞体か

ら寄生胞への輸送に、この切断が必須であることも報告

されている（Boddey JA et al ，２０１０：Russo I et al ，２０１０）。

寄生胞へ輸送されたタンパク質は、寄生胞膜に局在する

原虫由来の分泌装置Plasmodium Translocon of EX-

ported proteins（PTEX）により、寄生胞膜を通過し、

さらに感染赤血球へ輸送されると提唱されている（de

Koning-Ward et al ，２００９）。

Pf３３２も感染赤血球表面に発現する原虫分子の一つで、

１９９２年にMattei と Scherf により、予想分子量２，５００kD

の巨大タンパク質として同定された。Pf３３２に対する抗

体は、培養系において原虫増殖抑制効果を示し、マラリ

ア流行地では、マラリア患者血清中の抗体価とマラリア

に対する防御の相関が示されている。Pf３３２は当初、一

つのエキソンにコードされた負電荷にチャージしたGlu

リピート領域を持つ可溶性タンパク質として発表された

が、我々はPf３３２のゲノム配列を検討している際に、Pf

３３２をコードする予想読み枠の上流に、PfEMP－１の赤

血球結合領域であるDBL（Duffy-Binding-Like）領域と

相同性を有する領域と細胞膜貫通領域をコードする読み

枠を見出し、Pf３３２は実は２つのエキソンにコードされ

ており、DBL領域をN末端に持つ一回膜貫通型タンパ

ク質であることを明らかにした。Pf３３２のDBL領域は赤

血球への結合能を示したため、我々はPf３３２は感染赤血

球の接着と赤血球侵入の両方に関与するリガンドである

と提唱している（Moll K et al ，２００７）。興味深いことに、

Pf３３２は感染赤血球へ輸送され、モーラー斑点と呼ばれ

る感染赤血球膜直下の膜構造物に局在するにもかかわら

ず、Pf３３２のDBL領域の最初のCys 残基（第１５アミノ

酸 位 置）ま で のN末 端 の ア ミ ノ 酸 配 列 は

“MSNINNKDSSTEWN”と疎水性ではなく、また、

PEXEL 配列（RSLAD；第７８－８２アミノ酸位置）がある

ものの、DBL領域に存在する６つのCys 残基のうちの

４番目と５番目の間に存在している。これらのCys 残

基は、この領域の構造に重要な役割を果たすと考えられ

るジスルフィド結合を形成するため、本当に輸送シグナ
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図１：熱帯熱マラリア原虫にて発現した部分Pf３３２組換えタンパク質の
局在の模式図。

ルとして機能するのか明らかでない。すなわち、Pf３３２

は PEXEL 配列に非依存的に感染赤血球内に輸送されて

いる可能性がある。さらに、Pf３３２の細胞内領域のC末

端には PfEMP－１と相同性を有する機能未知のWR

（Tryptophan-rich）領域が存在し、このWR領域が輸

送に関係している可能性も否定できない。そのため、本

年度は、Pf３３２がどのようにして二つの異なる局在を示

し、感染赤血球の接着と赤血球侵入という異なる生物学

的イベントに関与するのかを明らかにするために緑色蛍

光タンパク質（GFP）で標識した様々な組換え部分Pf

３３２タンパク質を発現する組換え熱帯熱マラリア原虫を

作成し、Pf３３２が原虫からどのような経路で、またどの

領域を利用して感染赤血球内へ移行し、さらにモーラー

斑点に局在するのか、また、どのようにして赤血球侵入

型原虫表面に局在するのかを明らかにすることとした。

最初に、Glu リピート領域を除き、DBL領域を含む細

胞外領域と膜貫通領域、WR領域をGFPと結合させた

mini-Pf３３２を作成して解析した結果、Glu リピート領域

は寄生胞膜の通過とモーラー斑点への局在には必要でな

いことを示すこと、および赤血球侵入型原虫表面での局

在が見られないことを明らかにし、さらなる解析のため

のmini-Pf３３２を確立することが出来た（図１、mini-Pf

３３２）。続いて、mini-Pf３３２から細胞外領域を除くと粗面

小胞体マーカーと共局在を示すが（図１、△-DBL）、WR

領域を除いてもモーラー斑点に輸送されることを明らか

にした（図１、△-WR）。さらに、細胞外領域、あるい

はWR領域をGFPと融合させたものは原虫細胞質に局

在することも明らかにした（図１、DBLとWR）。一方、

膜貫通領域をGFPと融合させたものは、粗面小胞体

マーカーと共局在を示した（図１、TM）。これらより、

GFPは�Pf３３２の膜貫通領域により、粗面小胞体に移行

すること、�Pf３３２の細胞外領域があると、粗面小胞体

からさらに寄生胞内に移行し、さらに赤血球内、モーラー

斑点にまで移行すること、�また、WR領域はモーラー

斑点までの輸送と局在に必要でないことがわかった。細

胞外領域のN末端側の配列が感染赤血球内への輸送に

関与しているかどうかを検討するために、N末端の１４ア

ミノ酸残基を、感染赤血球内へは移行しないことがわ

かっている熱帯熱マラリア原虫アデニロコハク酸リアー

ゼ（PfASL）の N末端の１４アミノ酸“MDVHVNQLKNISPI"

と置換した細胞外領域と膜貫通領域をもつ組換えタンパ

ク質を発現させたところ、このアミノ酸置換にかかわら

ず、GFPはモーラー斑点まで輸送された（図１、Rep-

PEXEL）。さらに、PEXEL 様配列（RSLAD）が感染赤

血球内への輸送に関与しているかどうかを検討するため

に、“RSLAD"を“ASAAA"に置換した細胞外領域と膜貫

通領域をもつ組換えタンパク質を発現させたところ、こ

のアミノ酸置換にかかわらず、GFPはモーラー斑点ま

で輸送された（図１、Rep-N-ter）。以上より、Pf３３２は

PEXEL 配列非依存的に、細胞外領域に存在する輸送決

定部位により感染赤血球に輸送されることを示す事が出

来た。また、Pf３３２がどのようにして赤血球侵入型原虫

表面に局在するのかについては、今回の解析結果では明

らかでなく、さらなる解析が必要である。

●この研究の発表

■学会発表
１．Jiang N, Jean Alexandre J, Yahata K, Tsuboi T, Chen Q, Kaneko O．２０１１“Identification of a region responsible for Plasmodium falci-

parum Pf３３２export to the infected erythrocyte."第８０回日本寄生虫学会大会、東京
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基礎研究班

サルモネラ・エンテロトキシンの多型と
下痢原性発現機構
熱帯医学研究所 細菌学

平山壽哉

●背 景

サルモネラは食中毒原因菌として広く認識されており、

衛生環境が不十分な発展途上国のみならず日本を含めた

先進国においても本菌による腸管感染症は公衆衛生上の

大きな問題の１つである。サルモネラが引き起こす臨床

症状（サルモネラ症）は、下痢を主症状とした胃腸炎（食

中毒）や全身感染症であるチフス症が主なものとして知

られている。

これまでのサルモネラ属菌における研究により、本菌

の病原因子として宿主細胞内への侵襲性やマクロファー

ジなどの貪食細胞内での生存に関与する因子の存在が明

らかにされている。しかしながら、これまでに報告され

ている病原因子がサルモネラ症の主病態の１つである下

痢原性における役割については不明な点が多いのが現状

である。今日までにサルモネラ感染症における下痢原性

への関与が示唆されている因子の１つとしてサルモネ

ラ・エンテロトキシン（Stn）の存在が知られているが、

下痢症を含めたサルモネラ病原性における詳細な役割は

明らかになっていない。

我々はこれまでに、�stn 遺伝子分布についてサルモ

ネラを含めた腸管病原菌にて調べたところ、サルモネラ

において特異的に stn 遺伝子が存在し、且つ stn 遺伝

子には多型が認められること、�Stn タンパク質産生能

にはサルモネラ菌株間において相違が認められること、

�サルモネラ菌体より調製したStn を含む粗毒素画分

に培養細胞に対する細胞毒性効果を認め、Stn に対する

抗体にてこの毒素作用が中和されることを見出している。

そこで、本研究ではサルモネラ病原性おけるStn の

役割について解析するとともに、Stn のこれまでに明ら

かとなっていない未知の機能についても検討した。

●Stn タンパク質の精製法の確立

Stn タンパク質の精製法確立をするために、我々はこ

れまでに野生型サルモネラより各種カラムクロマトグラ

フィーを用いた方法で検討を行ったが、精製度の高い標

品を得ることができなかった。そこで、この問題を解決

するために３種の異なるプラスミド発現システムを用い

た組換えStn タンパク質の作製を行った。その結果、

１つの発現システムのみで非変性下において可溶性の組

換えStn を得ることが出来たが、培養細胞を用いた解

析により得られた組換えStn には生物活性が保持され

ていないことが分かった。

これらの結果より我々は精製度の高く、且つ生物活性

を有するStn 精製法の確立は難しいと判断するに至っ

た。その原因として、Stn がサルモネラ菌体内で他のタ

ンパク質との複合体を形成する可能性があり、またStn

のアミノ酸配列より推測される等電点に極端な極性（pI

＝約１１）が認められ、それが精製法確立を困難にしてい

ると推測している。

●Stnのサルモネラ病原性における役割

先も述べたように、宿主細胞内への侵襲性と貪食細胞

内での生存がサルモネラ属菌の病原性としては広く知ら

れている。そこでStn とこれら病原性との関連性を明

らかにするために、培養細胞を用いた解析を行った。こ

こでは stn 遺伝子を破壊した変異株（△stn 株）と野生

株の比較を行うことにより、サルモネラ病原性への関与

について検討した。

その結果、マクロファージ内における生存性では変異

株と野生株で差は認められなかったが、宿主細胞内への

侵襲性では２つの菌株間において有意な差が認められ、

Stn が宿主細胞内への侵襲性へ何らかの関与することが

示唆された（Fig．１）。現在は、宿主細胞内への侵襲性に
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ついてStn がどのように関与しているのかを詳細に検

討している。

●Stnのサルモネラにおける機能解析

Stn の有する機能として、培養細胞に対する細胞毒性

効果がこれまでに報告がされており、同様の効果は我々

の解析でも確認している。しかしながら、Stn の機能に

ついては不確定な部分が多い。特に、サルモネラ菌体内

におけるStn の役割についてはこれまでのところ全く

検討が行われていないのが現状である。そこで、Stn の

サルモネラにおける機能についての検討を△stn 株と野

生株を比較することにより行った。

解析の結果、Stn が膜タンパク質であるOmpAの発

現調節に関与すること、さらにはサルモネラ菌体の外膜

部の形成に影響をもたらす可能性が示唆された（Fig．２）。

現在はStn の発現調節機構について解析を進めており、

特にStn のサルモネラ菌体の外膜部の形成への関与に

ついて注目している。

●まとめ

本年度では、Stn の機能解析を行うことを目的として

その解析を進めてきた。先に述べたように、Stn がサル

モネラ属菌の主要な病原性の１つである宿主細胞への侵

襲性に関与することが示唆される結果が得られた。しか

し、その詳細な作用機序については不明であるので今後

の検討課題である。また今後は動物実験を行うことを予

定しており、多方面からの解析を行うことでStn のサ

ルモネラ病原性への関与についての検証することにより、

他のサルモネラ属菌の病原因子との関連性についても明

らかになるものと期待している。

サルモネラ菌体内におけるStn の役割として、菌体

膜成分への発現調節の可能性が示唆する結果が得られた。

このことは、これまでの報告では認められない新規の発

見であり、今後の詳細な解析によりStn の機能につい

ての新たな提言を示すことができるものと考えており、

鋭意解析を進行中である。

●共同研究者

倉園久生教授、山崎栄樹助教（帯広畜産大学）
Wanpen Chaicumpa 教授（マヒドール大学医学部、タイ）
Manas Chongsa－nguan 准教授（マヒドール大学熱帯医学部、タイ）
G. B. Nair 所長（国立コレラ及び関連下痢症研究所、インド）

Fig．１．Stn のサルモネラ病原性への関与の検討
�宿主細胞への侵入実験：WT（野生株）、KO（△stn 株）
�マクロファージ内での生存実験：野生株（黒）、△stn 株（白）

Fig．２．電子顕微鏡による菌体の形態観察
野生株（左）と△stn 株（右）を比較すると、矢印部分で顕著な差が見られる。
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基礎研究班

プリオンの感染増殖機構および
プリオン病の病態解明
医歯薬学総合研究科 感染免疫学講座 感染分子解析学

西田教行

図２．リコンビナントPrP アミロイドの Prote-
inase K(PK)抵抗性の測定。Western blot によっ
て、Chandler、２２L株より生成された recPrP ア
ミロイド（Amyloid Seed）とシードを添加せず
recPrP のみで生成した recPrP アミロイド（Amy-
loid No-seed）の PK抵抗性には明らかな差異を
認める。（佐野 未発表）

●要 約

プリオン病は人や羊、ウシ、鹿などに見られる致死性

の神経変性疾患であり、かつ伝達性の疾患である。我々

はプリオンの実体解明、細胞への感染機序、細胞内での

増殖メカニズム、そして神経細胞死を引き起こす病態の

解明を目的に解析を行い、プリオン感染・増殖機構に関

わる新たな知見を見出した。これらの知見から、迅速か

つ特異性の高い新たな診断法開発に成功し、臨床的に困

難であった生前診断を可能とした。

●背 景

１９８０年代に英国で発生したBSE（ウシ海綿状脳症）

のアウトブレイク、１９９６年に認知されBSE由来と思わ

れる変異型クロイツフェルトヤコブ病（vCJD）の発生

は、国際的な社会問題に発展した。さらに本国では、ヒ

ト由来の生物製剤のひとつであった保存硬膜を使用した

ことによる医原性CJDが多くの犠牲者を出した。病原

体はプリオンと呼ばれるおそらくタンパク質のみで構成

される感染性粒子であり、脳組織に蓄積し神経細胞死を

引き起こす。プリオン病では、宿主に発現する正常型プ

リオン蛋白（PrPc）が異常型プリオン蛋白（PrPSc）

へ構造変換する事で発症すると考えられているが、その

メカニズムは明らかとなっていない。さらに脳内で蓄積

するPrPSc を生前に検出する事は難しく、その診断は

CTやMRI による画像診断や臨床所見から行われていた。

●リコンビナント PrP（recPrP）を
用いた感染性プリオンの試験管内増幅

昨年度、我々は試験管内において、リコンビナントPrP

（recPrP）とごく少量のマウスプリオン株感染脳乳剤

を混和後、撹拌条件下でインキュベート（４０�）する事

で、recPrP 由来のアミロイドを形成される事に成功し

た。そこで、作製した recPrP アミロイドの二次構造と

感染性の有無を確認した。 Chandler、２２L株感染マウ

ス脳乳剤より形成された recPrP アミロイドは、株特異

的に二次構造が異なっており、PrPSc と類似した二次

構造を持つことが明らかとなった（図１）。

さらに、これらの recPrP アミロイドをマウスに脳内

接種し、発症までの潜伏期間を検討した結果、recPrP

アミロイドは対照群と比べて有為に潜伏期間を短縮し、

感染性を獲得したと考えらる。しかし一方で感染脳乳剤

を添加せずに生成した recPrP アミロイド（Amyloid No

-seed）には感染性が無いことが判明した。そこで両者

の性状の違いを検討した。タンパク分解酵素であるPro-

teinase K（PK）に対する抵抗性を解析したところ、両

者ともPKに対して抵抗性を有していたが、PK抵抗性

の断片（バンド）パターンが異なっており構造上の違い

が示唆された（図２）。

図１．フーリエ変換型赤外分光計（FTIR）による recPrP アミロイド
の二次構造解析。Chandler、２２L株より作製された recPrP アミロイ
ド（左図）と感染マウス脳乳剤から精製したPrPSc（右図）の二次構
造を FTIR で解析した。（佐野 未発表）
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図３．リコンビナント PrP アミロイド構造の形態観測。透過型電子顕微鏡によっ
てChandler、２２L株より生成された recPrP アミロイド（Amyloid Seed）はシード
を添加せず recPrP のみで生成した recPrP アミロイド（Amyloid No-seed）のアミ
ロイド構造と異なっていた。（佐野 未発表）

また透過型電子顕微鏡による観察では、アミロイドの

構造形態に違いが見られた（図３）。これらの結果から

Amyloid Seed と Amyloid No-seed で構造的な違いが認

められ、これらが感染性に影響することが示唆された。

今後は更に様々な条件下で作成した recPrP アミロイド

の感染性を比較することで、どの様なタイプのアミロイ

ド構造が感染性を有しているのか検討する。

●Real-time QUIC 法による
プリオン病の早期診断法の開発

これまでのプリオン病診断は臨床所見および脳画像判

定による診断が中心であったため、生前における確定診

断は困難であった。QUIC 法をヒト PrP アミロイド化に

用い、反応系にアミロイドに結合すると蛍光を発するチ

オフラビン Tを加えておく事で、異常型PrP の増幅を

リアルタイムにモニターするReal-time quaking-

induced conversion（RT-QUIC 法）を開発した。さら

に反応条件を詳細に検討し、４８時間と非常に短期間で異

常型を増幅する系の確立に成功した（図４）。

CJD脳乳剤を用いると１０－９～１０－１０希釈においてもアミ

ロイド生成反応が認められ、理論上１femto gramの異

常 PrP を検出しうることがわかった。このRT-QUIC 法

を用いたCJD髄液診断を試みた。まず日本のCJD患者

由来の髄液を用いて、異常型PrP の検出を試みたとこ

ろ、１８症例中１５例で陽性であった。一方プリオン病以

外の疾患由来の髄液３５症例ではすべて陰性であった。さ

らにRT-QUIC 法の CJD診断への有用性を検証するた

めに、オーストラリアのメルボルン大学から髄液３０サン

プルを無作為に送付してもらい、盲検試験を行い、その

結果、RT-QUIC 法の感度は８７．５％、特異度は１００％で

あった（表１）。孤発性CJDの場合、中枢神経系以外に

は異常PrP および感染性はないとされ、この髄液RT-

QUIC 法が唯一の異常PrP 検出系と言える。今後は、RT

-QUIC および髄液マーカーの早期診断法としての有用

性を検討する。

●この研究の発表

■論文
１．Ryuichiro Atarashi, Katsuya Satoh, Kazunori Sano, Takayuki Fuse, Naohiro Yamaguchi, Daisuke Ishibashi, Takehiro Matsubara, Takehiro

Nakagaki, Hitoki Yamanaka, Susumu Shirabe, Masahito Yamada, Hidehiro Mizusawa, Tetsuyuki Kitamoto, Genevieve Klug, Amelia McGlade,
Steven J Collins & Noriyuki Nishida, Ultrasensitive human prion detection in cerebrospinal fluid by real-time quaking-induced conversion. Na-
ture Medicine 2011, 17(2):175-8

２．Matsui Y, Satoh K, Mutsukura K, Watanabe T, Nishida N, Matsuda H, Sugino M, Shirabe S, Eguchi K, Kataoka Y. Development of an Ultra-
Rapid Diagnostic Method Based on Heart-Type Fatty Acid Binding Protein Levels in the CSF of CJD Patients. Cell Mol Neurobiol . 2010, 25.

３．Kim J-, Cali I, Surewicz K, Kong Q, Raymond GJ, Atarashi R, Race B, Qing L, Gambetti P, Caughey B, Surewicz WK. Mammalian prions gener-
ated from bacterially expressed prion protein in the absence of any mammalian cofactors. J Biol Chem 2010;285(19):14083-7.

４．Miyazawa K, Kanaya T, Takakura I, Tanaka S, Hondo T, Watanabe H, Rose MT, Kitazawa H, Yamaguchi T, Katamine S, Nishida N, Aso H.
Transcytosis of murine-adapted bovine spongiform encephalopathy agents in an in vitro bovine M cell model. J Virol .84(23):12285-12291. 2010

５．Satoh K, Tobiume M, Matsui Y, Mutsukura K, Nishida N, Shiga Y, Eguhchi K, Shirabe S, Sata T. Establishment of a standard１4-3-3 protein as-
say of cerebrospinal fluid as a diagnostic tool for Creutzfeldt-Jakob disease. Laboratory Investigation .90(11):1637-1644. 2010

日本の髄液検体５３例 オーストラリアの髄液検体３０例（盲検試験）
RT-QUIC １４‐３‐３ RT-QUIC １４‐３‐３

感度 ８３．３％（１５／１８） ７２．２％（１３／１８） ８７．５％（１４／１６） ８７．５％（１４／１６）
特異度 １００％（０／３５） ８５．７％（５／３５） １００％（０／１４） ７１．４％（４／１４）

図４．RT-QUIC 法による異常型 PrP の増幅と検出。
ヒトCJD患者由来の髄液を用いて、異常型PrP が検出された。文献１．

表１ 髄液を用いたCJD診断におけるReal-time QUIC 法と１４‐３‐３蛋白生化学的マーカーの感度・特異度の比較 ＊括弧内は陽性／サンプル数をしめす。文献１．
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基礎研究班

マラリア感染と宿主 T 細胞免疫応答
医歯薬学総合研究科 感染免疫学講座 免疫機能制御学

由井克之

●背 景

マラリアは、流行地域に世界人口の４０％が居住して

おり、年間患者数２～３億人、死者１００～２００万人とい

われ、世界的に最も重要な感染症のひとつである。サハ

ラ砂漠以南のアフリカを中心に開発途上国の病気として

見られたため、長らく見捨てられた病気のひとつであっ

たが、近年では各国政府或いは財団からの研究補助金が

増え、ある程度研究開発や対策が進みつつある。しかし

ながら、ワクチンは未だにできておらず、抜本的な解決

にはほど遠い状況にある。マラリア原虫は高等原核生物

であり、宿主環境に適応して生育する様々な術を準備し

ていることが明らかになりつつある。また感染宿主の応

答についても、原虫と免疫細胞との真核細胞同士の高度

な相互作用となるため、極めて複雑であり十分に理解さ

れていない。マラリア原虫は赤血球に感染して増殖し、

発熱・貧血・肝脾腫など重篤な症状を現す。さらに脳マ

ラリアなどの重症マラリアとなれば生命への危機を及ぼ

す。マラリアに対する有効なワクチン開発、診断・治療

法の開発のためには、感染の病態を正しく理解すること

が重要である。

●マラリア感染の抗原特異的
T細胞応答を解明する実験モデル

我々は、マラリアの病態理解に立脚した新規治療法の

開発及びワクチン開発を目指して基礎的な研究を行って

いる。流行地における重症マラリアは主として幼児に多

く、患者を対象とした研究には限界があり、マウスマラ

リアのモデルを用いた基礎研究を行っている。マラリア

は、ハマダラカの吸血により原虫スポロゾイトが体内に

侵入し、まず肝細胞に感染（赤外型）が成立する。その

後は肝細胞から出たメロゾイトが赤血球に感染し赤血球

期（赤内型）の感染を繰り返すことになる。肝細胞期感

染防御の主役はCD８＋T細胞、赤内型感染防御の主役

は抗体・CD４＋T細胞・マクロファージである。我々の

研究の主要なターゲットは T細胞免疫応答であり、肝

細胞期、赤血球期各々における感染防御機構、原虫と免

疫系との相互作用による免疫の修飾機構、免疫記憶の成

立機構、免疫系による宿主障害機構等について基礎的な

研究を行っている。

複雑な免疫系と原虫の相互作用を調べるためには、良

い実験モデル系の構築が重要である。我々は、免疫学研

究によく用いられ、様々な研究用ツールがそろっている

卵白アルブミン（ovalubumin、OVA）をモデル抗原と

して用いるため、OVA遺伝子組換えマラリア原虫 Plas-

modium berghei ANKAを作製し、研究に用いている。

既に広く用いられているOVA特異的な T細胞受容体ト

ランスジェニックマウスのCD４＋T細胞OT-II や CD

８＋T細胞OT-I を用いることで、モデルマラリア抗原

OVAに対する T細胞の特異的免疫応答、感染防御機構、

また免疫病理の発症機構を正確にモニターすることが可

能になった。
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●CD８＋T 細胞の免疫応答

肝細胞期においては、CD８＋T細胞が主要な防御機構

であり、肝細胞期を標的にしたマラリアワクチンはいず

れも抗原特異的CD８＋T細胞の感作を目指している。

モデル抗原OVAを用いることにより肝細胞期の防御機

構、記憶細胞の誘導・維持機構の研究を推進することを

目指し、そのためにモデル実験系の立ち上げを行ってき

た。

CD８＋T細胞が防御免疫に関わるエフェクターとして

の役割は、赤血球期においては大きくはない。一方で、

マウスマラリア原虫 Plasmodium berghei ANKA感染に

よりC５７BL／６マウスやCBAマウスに誘導される実験

的脳マラリアの発症にはCD８＋T細胞が深く関わって

いることが知られている。本疾患モデルは熱帯熱マラリ

アにより発症するヒト脳マラリアにも類似点が多く、発

症機構の解明は重要である。モデルマラリア原虫抗原の

実験系を導入することにより、発症に関与するCD８＋T

細胞の本態について理解を深めることができる。

●CD４＋T 細胞の免疫応答

CD４＋T細胞は B細胞と共に赤血球期マラリア感染

における感染防御の主役をなすリンパ球である。マラリ

ア原虫感染により原虫特異的CD４＋T細胞が活性化さ

れると、細胞表面に IL‐２受容体（CD２５）が発現され

る。モデル抗原組換えマラリア原虫とOT‐II CD４＋T 細

胞を用いた一連の研究から、我々は T細胞によって分

泌される IL‐２がこの受容体に結合してシグナルがはい

ることにより、T細胞は IFN‐γ を産生することを明らか

にした。一方、マラリア原虫感染マウスから採取したCD

４＋T細胞が原虫抗原に反応して IFN‐γ を産生する際に

も T細胞自身が産生する IL‐２が必須である。即ち、マ

ラリア原虫特異的CD４＋T細胞は、抗原を認識してす

ぐに IFN‐γ を産生するのではなく、一旦 IL‐２を産生し

IL‐２受容体を介して IFN-γ を産生する。

流行地においてマラリアと他の感染症との混合感染な

どがあった場合、他の微生物によって活性化された T

細胞が IL‐２を産生し、その IL‐２のバイスタンダード

（傍観者的）効果によりマラリア原虫特異的CD４＋T

細胞の IFN‐γ 産生が誘導される可能性もあることを示

している。マラリア感染病態と宿主免疫応答の相互作用

を考える上で重要な知見であると考えられる。

●T細胞の免疫応答は味方か敵か

マラリア感染宿主の T細胞免疫応答を解析する中で、

肝細胞期におけるように T細胞免疫応答が感染防御に

おいて必須の役割を果たす場合と、脳マラリアの発症に

おけるように感染病態に重要な役割を果たす場合とがあ

ることが明らかになってきた。免疫応答は諸刃の剣であ

る。これらの T細胞の活性化はどのように制御されて

いるのか、認識するマラリア原虫抗原は何か、マラリア

ワクチン開発において免疫細胞を活性化した場合に負の

側面はないか等、今後解決していくべき課題は多い。

●この研究の発表

■論文 ★は GCOE 表記があるもの
１．Kimura D., Miyakoda M., Honma K., Yuda M., Chinzei Y., and Yui K., Production of IFN-γ by CD４＋T cells in response to malaria an-

tigens is IL-2-dependent. Int. Immunol., 22(12); 941-952, 2010.★
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基礎研究班

赤痢アメーバおよびリーシュマニアに対する
感染防御機構の解明
熱帯医学研究所 寄生虫学

濱野真二郎

E. histolytica E. moshkovskii E. dispar

BALB/c ０／１０（０％） ０／１０（８％）

C５７BL/６ ０／１５（０％） １／１８（６％） ０／１０（０％）

C３H/HeJ ６／１０（６０％） ４／１０（４０％）

C３H/HeN ５／１０（５０％） ６／１０（６０％）

CBA/J １６／２５（６４％） ２１／３５（６８％） ０／２０（０％）

The infection was examined on day７after challenge.

E. moshkovskii による下痢・粘血便

●背 景

赤痢アメーバ症は発展途上国における小児下痢症の主

要原因である。我々は赤痢アメーバの感染モデル系を確

立し、同原虫の感染成立、病原性発現機構ならびに同原

虫に対する感染防御機構の研究を展開している。

E. moshkovskii は１９４１年に同定されたアメーバであ

り、当初、自由生活性アメーバであると考えられていた。

１９６１年に Texas の Laredo で下痢、体重減少を呈する患

者から分離された株が E. histolytica Laredo 株と命名さ

れたが、この株は E. moshkovskii と生物学的特徴を共

有しており、後に E. moshkovskii と同一であることが

判明した。上述のように E. moshkovskii はヒトに寄生

可能なアメーバであり、下痢患者から分離されたエピ

ソードのある病原体である。近年の分子生物学的手法の

発達により、E. moshkovskii が発展途上国において高

頻度に感染していることが判明してきているが、ヒトに

おける病原性についてはようやく研究が端緒についたば

かりである。

●E. moshkovskii は病原性
E. histolytica と同様にマウスの
腸管に定着する！

５系統の近交系マウス（CBA/J, C３H/HeN, C３H/HeJ,

C５７BL/６，BALB/c）の虫垂に以下３種のヒト寄生性ア

メーバ（E. histolytica、E. moshkovskii 、E. dispar）栄

養体を接種した。

各アメーバのマウス腸管への定着能を調べると共に、

下痢原性、体重の変化、原虫の感染動態を測定・観察した。

すると病原性が未確定の E. moshkovskii も、病原性

E. histolytica と同様 CBA/J や C３H/HeN、C３H/HeJ

マウスの腸管に定着できた。また、非病原性アメーバ E.

dispar はマウス腸管内に定着できなかった。

●E. moshkovskii はマウスにおいて
下痢原性を有し、体重減少などの
全身症状を引き起こす！

さらに、E. moshkovskii は CBA/J マウス腸管に一定

期間定着・感染し、下痢症状に加えて典型的なイチゴゼ

リー状の粘血便を引き起こした。
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また、E. moshkovskii は感染８‐１２日目をピークとす

る有意な体重減少を引き起こした。

病原性 E. histolytica と E. moshkovskii の CBA/J や

C５７BL／６近交系マウス腸管での感染動態は以下の通り

であった。

E. histolytica は中程度の炎症を惹起して慢性感染に

移行したものの、E. moshkovskii は激しい炎症を惹起

し、感染およそ２週間で腸管から排除された。

本年度の研究より E. moshkovskii が潜在的に病原性

を有しており、少なくともマウスにおいては病原性 E.

histolytica と同様の宿主域を示し、下痢と体重減少を主

体とした臨床症状を引き起こすことが判明し、ヒトにお

ける下痢原性のさらなる研究が必要性となってきた。

さらに、E. histolytica と E. moshkovskii がマウス腸

管において全く異なる感染動態を示すことが明らかと

なった。一旦感染が成立した後、E. histolytica は慢性

持続性感染に移行するが、E. moshkovskii は感染１４日

目までに排除された。この現象は一義的には Entamoeba

spp．の違いによるものであり、非病原性アメーバ E. dis-

par も加えた病原性因子の探索に道を拓くものである。

一方、宿主サイドから見ると、CBA/J マウスにおける

E. histolytica 感染はアメーバが持続感染する系を、E.

moshkovskii 感染はアメーバが排除される典型的な系

を提供するものであり、赤痢アメーバに対する感染防御

機構を研究する上、非常に有用な研究基盤をなす知見で

ある。

昨年までの研究で、E. histolytica な らびに E.

moshkovskii の表面に存在するPAMPs は共に免疫系に

認識され、そのシグナルはMyD８８依存性に伝達される

ものの、炎症性サイトカインの産生パターンの違いから、

両種のPAMPs（Pathogen Associated Molecular Pat-

terns）の構成が異なることが示唆されている。一方、

非病原性 E. dispar には炎症性サイトカインの産生誘導

能がなく、これらPAMPs による免疫応答の誘導が、原

虫の腸管内定着や病原性ならびに感染防御とどのような

関係にあるのかを明らかにしていく必要がある。

●この研究の発表

■論文 ★は GCOE の明記があるもの
１．Nakaya, M., Hamano, S., Kawasumi, M., Yoshida, H., Yoshimura, A., Kobayashi, T.: Aberrant IL-4 production by SOCS 3-over-

expressing T cells during infection with Leishmania major exacerbates disease manifestations. Int. Immunol. 2011; 23(3): 195-202.★
２．Miyazaki, Y., Hamano, S., Wang, S., Shimanoe, Y., Iwakura, Y., Yoshida, H.: IL-17 is necessary for host protection against acute-phase

Trypanosoma cruzi infection. J. Immunol. 2010; 185(2): 1150-1157.★
３．Ishida, H., Matsuzaki-Moriya, C., Imai, T., Yanagisawa, K., Nojima, Y., Suzue, K., Hirai, M., Iwakura, Y., Yoshimura, A., Hamano, S.,

Shimokawa, C., Hisaeda, H.: Development of experimental cerebral malaria is independent of IL-23 and IL-17.Biochem. Biophys. Res.
Commun. 2010; 402(4): 790-795.

４．Imai, T., Shen, J., Chou, B., Duan, X., Tu, L., Tetsutani, K., Moriya, C., Ishida, H., Hamano, S., Shimokawa, C., Hisaeda, H., Himeno,
K.: Involvement of CD 8(+) T cells in protective immunity against murine blood-stage infection with Plasmodium yoelii 17 XL strain.
Eur. J. Immunol. 2010; 40(4): 1053-61

５．濱野真二郎・吉田裕樹：寄生虫感染と免疫応答、感染症、２０１０；４０�：２０５‐２１１．
６．原田倫世、濱野真二郎：アメーバ赤痢やクリプトスポリジウム症の現状と最新の知見，化学療法の領域，２０１１，２７�，７２‐７９．
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フィールド研究班

熱帯地域の新興ウイルスの調査と
迅速検出法の開発
熱帯医学研究所 ウイルス学

森田公一

●要 約

ベトナムにおける新興ウイルス調査を２００９年度に引

き続き調査地域を拡大して実施した。野生のコウモリに

おいてSARSウイルスやニパウイルスが感染している

可能性が示唆された。また特異性の高い安全な診断用抗

原を大量供給するためバキュロウイルス発現系による

SARSウイルスのNタンパク抗原を作製した。さらに

ベトナムで流行している高病原性鳥インフルエンザウイ

ルスH５N１の LAMP法による迅速診断系を作成した。

また網羅的病原体同定技術として開発した nLC／MSを

用いた同定法の感度を、２次元情報を利用して１０倍向上

させた。

●背 景

近年、新しく出現したウイルスによる突発的な感染流

行が発生し世界的なレベルで健康、経済活動に大きな脅

威を与えている。中国におけるSARSウイルスの出現

（２００３年）やメキシコから発生したブタ由来の新型イ

ンフルエンザウイルスのパンデミック（２００９年）は記

憶に新しいところである。熱帯地域の開発が加速し、ヒ

トや物の大量、広範囲な移動が増大している今日、新た

に出現した病原体、および将来病原体となりうる微生物

を調査してヒト社会への感染リスクを評価し、迅速で高

感度な診断方法を開発しておくことは重要である。この

研究ではアジアやアフリカで野生のコウモリや鳥、蚊な

どに生息しているウイルスを調査するとともに網羅的な

検出技術や高感度な特異的検出技術を開発することを目

的としている。

●ベトナムのコウモリにおけるニ
パウイルスおよびSARSウイ
ルスの抗体保有状況の調査

コウモリは多くのウイルスの保有動物として知られて

おり、本研究では初年度から熱帯雨林に生息するコウモ

リの調査を実施している。２０１０年度も長崎大学ベトナ

ム拠点、およびベトナム国立衛生疫学研究所の協力のも

と、調査地域を拡大し捕獲した種々のコウモリから血液

を採取して血清疫学調査を実施しオオコウモリの一部に

ニパウイルス、SARSウイルスに対する抗体が存在す

ることを明らかにした。また、コロナウイルスに属する

SARSウイルスについては他のコロナウイルスとの交

叉抗体を検出することが無いよう、診断抗原として

SARSウイルスNタンパク質の共通性の高い部分を除

いた診断用Nタンパク抗原（図１．NΔ）をバキュロウ

イルス発現系を用いて作製し、より感度、特異性に優れ

た抗体検出系を作成した。

●蚊と共生する新規病原
ウイルス調査

研究初年度から、アジアにおいてヒトを吸血する種類

の蚊からのウイルス分離とその同定作業を継続している。

これらの調査を通して、これまで大変希少なウイルスを

分離した。２００８年度にはベトナムでバンナウイルスの

初めての分離を報告し、２００９年度はフィリピンで初め

てユンナンウイルスの存在を明らかにし、遺伝子解析を

実施した。２０１０年度にはフィリピンで新たに新規ウイ

ルスを分離したが、このウイルスはこれまでにまったく

報告のない遺伝子配列を持っており、現在その全塩基配

列を解読中である。２０１１年度中に報告を目指している。

図１：バキュロウイルス発現系によるSARSウイルスNタンパクの発現
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図２：二次元解析データを利用した集中的質量分析により網羅的ウイルス同定手法の感度が１０倍に向上した。ホスト由来のシグナル領域（図左、蚊培養
さ細胞C６／３６細胞のみのペプチドシグナル）を避けて感染細胞（図左）に得的なシグナルを優先的に解析するプログラムにより検出限界を向上させた。

●LAMP法を利用した特異的で
高感度な迅速病原体検出法の開発

LAMP法は我が国で開発された迅速、簡便な遺伝子

増幅技術である。本研究では日本発の技術でありこの手

法による種々の新興感染症を迅速に検出する技術も合わ

せて開発している。これまでに、ウエストナイルウイル

ス、リフトバレー熱ウイルス、チクングニアウイルス、

日本脳炎ウイルス、２００９年度は４０年ぶりに出現した新

型インフルエンザウイルスなどに対する LAMP法を開

発しているが、２０１０年度には高病原性鳥インフルエン

ザH５N１に対する LAMP法を改良し、ベトナムの患者

サンプルを用いてその有効性を確認した。

●プロテオーム解析を応用した
網羅的・迅速病原体解析法の開発

本研究において実施している熱帯地域の動物、昆虫が

保持するウイルスの調査においては、多くの既知ウイル

スが分離されることから、１対１対応の同定法では研究

の進捗が遅れることから、安価な網羅的迅速同定法とし

て本研究では nLC/MSを用い質量分析によるプロテ

オーム解析手法を応用した網羅的な同定手法の確立をめ

ざしている。２００９年度までに、粗製性したサンプルで

も１回の解析でウイルスの同定が出来るプロトコールを

確立したが、２０１０年度には分析情報の２つの指標を２

次元展開し（retention time 及びm／z 値、図２．）、粗製

性サンプル中にある多量のホスト由来の成分を避けて、

ウイルス由来成分と思われる領域を集中的に解析するプ

ログラムにより検出感度を１０倍にすることに成功した。

本手法は網羅的遺伝子解析法と比較すると、感度には劣

る一方で多くの検体を安価なランニングコストで解析で

きる点においてきわめて利用価値の高い方法と思われる。

●この研究の発表

■論文
１．Kubo T, Agoh M, Mai le Q, Fukushima K, Nishimura H, Yamaguchi A, Hirano M, Yoshikawa A, Hasebe F, Kohno S, Morita K. Devel-

opment of a reverse transcription-loop-mediated isothermal amplification assay for detection of pandemic (H 1 N 1) 2009 virus as a
novel molecular method for diagnosis of pandemic influenza in resource-limited settings. J Clin Microbiol. Vol.48(3): 728-35. 2010

２．Kenta Okamotoa, Yushirou Endoa, Shingo Inouea, Takeshi Nabeshimaa, Phan Thi Ngab, Posadas H. Guillermoa, Fuxun Yua, Do
Phuong Loanb, Bui Minh Trangb, Filipinas F. Natividadc, Futoshi Hasebea, Kouichi Morita. Development of a rapid and comprehen-
sive proteomics-based arboviruses detection system. J. Virol. Meth. Vol. 167: 31-36. 2010

３．Duc Tuan Dinh, Mai Thi Quynh Le, Cuong Duc Vuong, Futoshi Hasebe and Kouichi Morita. An Updated Loop-Mediated Isothermal
Amplification Method for Rapid Diagnosis of H 5 N 1 Avian Influenza Viruses. Tropical Medicine and Health,Vol. 39(1): 3-7, 2011

４．Yasui F., Kai C., Saito K., Inoue S., Yoneda M., Morita K., Mizuno K., Kohara M. Analysis of the mechanism by which BALB/c mice
having prior immunization with nucleocapsid protein of SARS-CoV develop severe pneumonia after SARS-CoV infection. Procedia in
Vaccinology. Vol.2: 42-48, 2010
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フィールド研究班

ヒト型抗体を用いた新出現ウイルスに対する
治療用製剤の開発に関する研究
熱帯医学研究所 ベトナム拠点

山城 哲

●要 約

高病原性鳥インフルエンザウイルスH５N１感染回復

者より得られたリンパ球を用いてヒト Fab ライブラ

リーを構築し、そこからH５N１クレード２型を効果的

に中和するヒト単クローン性 Fab 抗体３クローンを分

離した。そのうち２クローンはヒト由来H５N１クレー

ド２株のHA１上の２８９残基部分を認識することが推測

された。またH５N１中和 Fab 抗体は、マウス感染モデ

ルを用いた検討ではH５N１感染に対して予防効果を示

す可能性が示唆された。今後 Fab を完全型 IgG１に変

換して中和活性を検討する。

●背 景

アジアやアフリカの一部の国では高病原性鳥インフル

エンザウイルスH５N１のヒトへの感染が散発的に報告

される中、ヒト間で伝播可能な株の出現に警戒する必要

がある。ベトナムでは２００３年の最初の報告から２０１１年

４月までに１１９名のH５N１感染症確定患者があり、そ

のうち５９人が死亡している。市販されているリン酸オセ

ルタミビル（タミフル）やザナミビル（リレンザ）が治

療の中心とされているが、その他に補助的な治療の候補

として抗体療法があげられる。抗体療法は疾患特異的に

効果を発揮し、また副作用が少ない点が利点としてあげ

られる。我々の研究班はヒトにおけるインフルエンザH

５N１感染症に予防または治療効果を示し将来的に臨床

応用可能な抗体製剤の開発を視野に入れた研究を行って

いる。

●ベトナムにおいてインフル
エンザウイルスH５N１株
の変化が見られた。

２００３年から２００７年までにベトナム国内で報告された

ヒトにおけるH５N１感染症患者からはクレード１型に

属する株が分離されたが、２００７年後半以降の患者から

はクレード２型（２．３．４）が分離されるようになっ

た。我々のデータではH５N１クレード１型用に作成し

た中和抗体は、H５N１クレード２型には中和活性を示

さないかもしくは著しく低下する可能性がある事が示唆

された。平成２０年度に我々は倫理委員会の承認を得た後、

説明と同意のもとにH５N１クレード２型感染生還者ボ

ランティアから末梢血リンパ球の提供を受けヒト Fab

ライブラリーを構築した。ライブラリーにはH５N１中

和抗体発現遺伝子が豊富に含まれると推定された。また

我々はH５N１クレード２型粒子を精製しそこからHA

を豊富に含む画分を抽出した。HAは中和抗体の誘導に

関与するとされるウイルスタンパクである。

●H５N１クレード２型に対し
中和活性を持つヒト Fab
抗体を分離した。

コンビナトリアル科学とファージディスプレイ法とを

組み合わせることにより、H５N１感染回復者より得ら

れたリンパ球を用いてヒト Fab ライブラリーを構築し、

そこからH５N１に効果的に中和活性を有するヒト単ク

ローン性 Fab 抗体３クローンを分離した。いずれも、

CDCが推奨する in vitro の系でクレード１型に比べて２

型を効果的に中和した。

●H５N１中和ヒト Fab 抗体は
同ウイルスHAにある立体構造
エピトープを認識した。

H５N１に効果的に中和活性を有するヒト単クローン

性 Fab 抗体３クローンのうち、２クローンはHA部分

を認識することがウエスタンブロット法で示唆された。

またリコンビナントタンパクを作成して検討した結果、
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それらの Fab 抗体はHA１タンパク上の立体構造を有す

るエピトープを認識することを確認した。我々はさらに

エスケープミュータントを用いた検討を行い、中和活性

を有する Fab 抗体が結合するHA１タンパク上のエピ

トープを推定した。その結果、H５N１中和ヒト単クロー

ン性 Fab 抗体で処理したH５N１株は、HA１上の２８９残

基部分に恒常的にアミノ酸変異が導入されたが、PBS

や非中和ヒト Fab 抗体で処理したH５N１株には同様の

変異は見られなかった。同エスケープミュータントはも

はや、H５N１クレード２型に中和活性を有する Fab 抗

体では中和されなかった。以上より今回分離したH５N

１中和ヒト Fab 抗体は、H５N１クレード２型株のHA

１上の２８９残基部分に特異的に結合することが示唆され

た。

●ヒト単クローン性 Fab 抗体は、
H５N１動物感染モデルを用いた
検討で予防的効果を持つことが
示唆された。

次に我々は、in vitro で示された単クローン性ヒト Fab

抗体のH５N１クレード２型に対する中和活性を、H５

N１動物感染モデルを用いた in vivo の実験系で検討を

行った。今回はチャレンジ株として０８年にアヒルから分

離されたA／duck／VN／G１２／２００８を用いた。同株は４週

齢のBalb／c マウスを１０６TCID５０で死に至らしめる。マウ

スを予め中和活性を示したヒト単クローン性 Fab 抗体

で処理すると、PBSで処理した群に比べて、同ウイル

スのチャレンジに対して約４０％の生存効果が得られた。

一方、予めウイルス接種した後、同 Fab 抗体を投与し

ても十分な生存効果は得られなかった。以上より、今回

分離したヒト単クローン性 Fab 抗体のいくつかは、高

病原性H５N１株に対して予防効果が認められるものの、

H５N１感染発症後の治療効果は期待できないことが示

唆された。今回分離したヒト単クローン性 Fab 抗体は、

患者より分離されたH５N１株を標的に選別されたク

ローンである。今後動物感染モデルに用いるH５N１

チャレンジ株をヒト由来株に代えて検討を行う。

●中和ヒト単クローン性 Fab
抗体のヒト完全型 IgG１抗体
への変換

次に我々はH５N１クレード２型に中和活性を有する

Fab 抗体を pComb３Hベクターを用いてヒト Fc 部分

を付与し、ヒト IgG１に変換してCHO細胞に発現させ

る系を構築した。現在発現したヒト IgG１をカラムで精

製中である。

●今後の研究計画

今後の計画として、中和 Fab を完全型 IgG１に変換

し、H５N１に対する中和活性を in vitro および in vivo

双方で検討する予定である。

●この研究の発表

■論文 ★は GCOE 表記のあるもの
１．Shivakoti, S., Ito, H., Murase, T., Ono, E., Takakuwa, H., Yamashiro, T., Otsuki, K., and Ito, T. (2010) Development of Reverse

Transcription-Loop-Mediated Isothermal Amplification (RT-LAMP) Assay for Detection of Avian Influenza Viruses in Field Specimens.
J. Vet. Med. Sci, 72(4): 513-524.
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フィールド研究班

住民コホートを基盤とする小児感染重症化に
関連する因子の解明
熱帯医学研究所 臨床感染症学

有吉紅也

●要 約

デング熱の伝搬には人口密度と水道普及率が影響する

と考えられるが、実態は明らかでない。われわれはベト

ナム中部都市の住民を対象としたコホート研究、さらに

地理情報を用いた空間解析と感染症数理モデルにより、

デング熱の伝搬を規定する因子を多面的に分析した。そ

の結果、デング熱のアウトブレイクが発生しやすい人口

密度は３，０００‐７，０００人／�と狭い範囲であり、研究対象

地域では都市郊外から農村部にみられた。一方で都市部

の罹患率は低く、これは高い水道普及率によって説明さ

れた。数理モデルを用いた検証では、地域のデングウイ

ルス媒介蚊と人口の比率が一定の範囲にあるときにアウ

トブレイクが発生しやすいことが示唆された。これらの

結果は、デング熱の予防対策において重要である。

●研究の背景

デング熱は、デングウイルスの感染によって、発熱と

出血傾向きたす疾患であり、重症化すると致死率の高い

デング出血熱となる。毎年、全世界で５千万人が感染す

るが、とくに近年、東南アジア一帯において猛威をふるっ

ている。これは、地球温暖化と急速な都市化によるデン

グウイルスの媒介蚊である Aedes aegypti の増加が原

因であると考えられている。一般にデング熱は、人口密

度の高い都市部でアウトブレイクが発生しやすいとされ

ている。しかし、実際にデング熱の罹患率と人口密度の

関係を調べた研究は少ない。また水道の普及による媒介

蚊の減少が、アウトブレイクの発生にどう影響するのか

を検討した報告はこれまでにない。

●ベトナム中部における大規模
疫学調査とデング熱の
アウトブレイク

本研究の対象地域は、ベトナム中南部海岸に位置する

カンホア省の３３のコミューンである。当研究室では、２００６

年にベトナム国立衛生疫学研究所と共同で、対象地域の

全住人３５万人（７５，０００世帯）を対象とした世帯調査を

実施した。これにより住人の家族構成、社会経済的因子、

住居の地理情報に関する情報を収集した。また、同地域

より地域中核医療機関に入院する症例を個別に同定し、

世帯調査情報とリンクした。対象地域では２００５年から

２００８年までの３年半に２つの大きなアウトブレイクが

発生し、合計３０１２例のデング熱による入院症例があっ

た。

●データの解析

人口密度は、Aedes aegypti の平均移動距離を考慮し、

半径１００メートル以内の範囲で算出して解析を行った。

コホート研究のデータ解析はPoisson regression model

を用い、アウトブレイクの地理的同定には空間解析ソフ

トSaTScan を用いた。媒介蚊の数と人口の比率が、ど

うデング熱の罹患率に影響するかについて、Ross-

MacDonald model を用いた数理モデルにより検証した。

●デング熱の罹患率と人口密度、
水道普及率の関係

デング熱の罹患率は、半径１００メートル以内に１１０人

が住んでいる領域（１�あたり３，５５０人に相当する）で

ピークに達していた。研究対象地域ではこの人口密度は

比較的低く、おもに農村部から都市近郊部に認められる。

次にこの罹患率のピークが、水道普及率によって変化す
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るかどうかを検討した。水道へのアクセスが悪いと、屋

内に水を備蓄する容器を置くため、そこが媒介蚊の温床

となる。解析の結果、水道へのアクセスが不良な地域で

は、半径１００メートル以内の人口が１９０人の地域に罹患

率のピークがある一方、水道へのアクセスが良好な地域

では極めて低い人口密度にピークが認められた。また空

間解析においても、人口密度が比較的低くかつ水道への

アクセスの悪い地域で、大きなアウトブレイクが発生し

ていた。一方、人口密度が高い地域においては、明確な

アウトブレイクを認めなかった。

●人口密度と媒介蚊の比率

これらは人口密度と媒介蚊の数の比率が、デング熱の

アウトブレイク発生に関係していることを示唆している。

一定面積に占める人口が増えても媒介蚊の数が一定であ

る（水道普及率が高い地域）、人口増加により媒介蚊は

増加するが一定数で定常化する（水道普及率の低い地

域）という２つのシナリオを想定し、数理モデルを用い

て検討した。その結果、前者では極めて低い人口密度で、

後者では低～中人口密度で鋭い罹患率のピークが出現し

た。これは、われわれの実際のデータと良く適合してお

り、人口密度と媒介蚊の数の比率がアウトブレイクを規

定するという仮説を支持するものと考えられた。

●公衆衛生対策上の意義について

デング熱には現時点で特効的な治療法はなく、有効な

ワクチンも実用化されていない。媒介蚊の吸血活動は日

中であり、蚊帳使用による予防効果もあまり期待できな

い。したがって媒介蚊そのものを減らすことが対策の中

心となる。本研究結果は、水道普及のデング熱流行への

副次的効果を初めて示した。また、デング熱アウトブレ

イクをきたしやすい至適人口密度の地域を同定し、対策

を施すべき優先地域を決める上で意義がある。これらは、

デング熱のみならず、他のリフト・ヴァレー熱、ウエス

トナイル病、チクングンヤ病、黄熱病といった蚊媒介疾

患の対策にも適用できるだろう。

今回の研究には、主に以下の方々が協力した。ベトナ

ム国立衛生疫学研究所Duc Anh 副所長、Thiem医師、

カンホア県保健局の Tho 医師、長崎大学熱帯医学研究

所の吉田レイミント准教授、鈴木助教、Schmidt 学振外

国人特別研究員

●この研究の発表

■論文 ★は GCOE 表記のあるもの
１．Vu HT, Yoshida LM, Suzuki M, Nguyen HA, Nguyen CD, Nguyen AT, Oishi K, Yamamoto T, Watanabe K, Vu TD, Schmidt WP,

Phan HT, Morimoto K, Le TH, Yanai H, Kilgore PE, Dang AD, Ariyoshi K. Association Between Nasopharyngeal Load of Streptococ-
cus pneumoniae, Viral Coinfection, and Radiologically Confirmedneumonia in Vietnamese Children. Pediatr Infect Dis J. 2010.

２．Suzuki M, Thiem VD, Yoshida LM, Anh DD, Kilgore PE, Ariyoshi K. Who is exposed to smoke at home? A population－based cross
－sectional survey in central Vietnam. Tob Control. 2010 Aug; 19(4): 344-5.

３．Gesprasert G, Wichukchinda N, Mori M, Shiino T, Auwanit W, Sriwanthana B, Pathipvanich P, Sawanpanyalert P, Miura T, Auewara-
kul P, Thitithanyanont A, Ariyoshi K. HLA-associated immune pressure on Gag protein in CRF 01_AE-infectedindividuals and its as-
sociation with plasma viral load. PLoS One. 2010 Jun 17; 5(6): e 11179★

４．Ataru Tsuzuki, Vu Dinh Thiem, Motoi Suzuki, Hideki Yanai, Toru Matsubayashi, Lay-Myint Yoshida, Le Huu Tho, Truong Tan Minh,
Dang Duc Anh, Paul E. Kilgore, Masahiro Takagi, and Koya Ariyoshi. Can Daytime Bed-net Usage Reduce the Risk of Dengue Hem-
orrhagic Fever among Children in Vietnam? Am J Trop Med Hyg 2010 Jun; 82(6): 1157-9

５．N Wichukchinda, T Nakajima, N Saipradit, E E. Nakayama, H Ohtani, A Rojanawiwat, P Pathipvanich, K Ariyoshi, P Sawanpanyalert,
T Shioda, A Kimura. TIM 1 haplotypes control the disease progression to AIDS in a HIV-1-infected female cohort in Thailand. AIDS.
2010 Jul 17; 24(11): 1625-31★

６．Saeng-Aroon S, Tsuchiya N, Auwanit W, Ayuthaya PI, Pathipvanich P, Sawanpanyalert P, Rojanawiwat A, Kannagi M, Ariyoshi K,
Sugiura W. Drug-resistant mutation patterns in CRF 01_AE cases that failed d 4 T+3 TC+nevirapine fixed-dosed, combination treat-
ment: Follow-up study from the Lampang cohort. Antiviral Res. 2010 Jul; 87(1): 22-9★

Integrated Global Control Strategy for the Tropical and Emerging Infectious Diseases

2010 Research Report of The Global COE Program, Nagasaki University ２７



フィールド研究班

熱帯地域のアルボウイルスの疫学的調査と
病原性の解明
熱帯医学研究所 ウイルス学

森田公一

図１：２００８年～２０１０年に五島列島で分離した日本脳炎ウイルスの分子疫学
解析。毎年遺伝子亜型が代わり、それぞれ中国で近年分離された株に近く、
長崎市近辺で分離された株とは連動していなかった。〈投稿準備中〉

●要 約

３年間にわたり五島、長崎において採取した日本脳炎

ウイルスの分子疫学解析により日本脳炎ウイルスは毎年

中国から日本へ飛来していることを明らかにした。また

同ウイルスのブタでの高い増殖性のメカニズムとして、

インターフェロン初期誘導に重要なウイルス二本鎖

RNAがブタ細胞では長く小胞体内に留まり細胞のウイ

ルス検出機構を逃れていることを明らかにした。デング

ウイルスの疫学調査においては有史以来、初めてネパー

ル国カトマンズ地区に侵入したデング熱の流行でウイル

スを分離して分子疫学解析をおこない流入ルートを明ら

かにした。またデングウイルスの病原性の研究では出血

熱から分離されたウイルス株が今まで知られていない受

容体（SDC２分子）を使いヒト単核球系細胞に感染で

きることを示した。

●背 景

熱帯地域では蚊などの昆虫で媒介されるウイルス（ア

ルボウイルス）による感染症が猛威をふるっている。さ

らに、近年進行している地球温暖化により日本を含む温

帯地域にも熱帯の蚊が侵入して流行地域が拡大すること

が危惧されており、アルボウイルス感染症は熱帯地域の

みならず温帯地域でも保健衛生上の問題として重要な課

題となっている。この研究は熱帯地域で重要なアルボウ

イルスの分子疫学を主とした疫学調査によりその動向を

明らかにするとともに、ウイルスの病原性を分子レベル

で解明することを目的としている。

●日本脳炎ウイルスの移動

２００９年度までの研究により日本脳炎ウイルスの一部

は日本本土に土着しているが、多くは東南アジアから中

国を経由して日本に飛来していることを明らかにした。

日本脳炎ウイルスは遺伝子解析により５つの遺伝子型に

分類できるが、１９９０年以降に日本に飛来しているウイ

ルスは遺伝子型�型のA群ウイルスのみである。しか

し、ウイルスが日本で越冬出来ることも明らかになった

今、どの程度の頻度で日本に飛来しているのかは、日本

脳炎ウイルスの生態を理解する上で重要である。本研究

では３年間にわたり長崎市西方１００�の東シナ海に浮か

ぶ五島列島で日本脳炎ウイルスの定点観測（ブタ抗体調

査とウイルス分離）を実施し解析を完了した（図１）。

その結果、五島列島においては冬季になると日本脳炎ウ

イルスの活動が消失し、翌年７、８月にウイルスの活動

が再開するが、日本脳炎ウイルスは毎年遺伝子型が入れ

替わり、その型は長崎本土とは連動しておらず中国のい

くつかの地域で近年分離された株と近縁であった。この

ことから中国から日本へウイルスは毎年飛来していると

結論された。ウイルスの運び屋については渡り鳥や感染

した蚊自体が風により運ばれる可能性があるが今後の研

究課題である。

●日本脳炎ウイルスの感染種特異性

日本脳炎ウイルスはブタの体内では高い増殖性を示し

媒介蚊へのウイルス供給源となっている。一方、ヒトに

おける感染では重篤な脳炎を発症するが、神経細胞以外

でのウイルス増殖性は低く血液中のウイルス量が少ない

ため蚊へのウイルス供給源とはならず終宿主（dead-end

host）と呼ばれる。この研究ではブタ培養細胞と霊長類
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図２：ブタ細胞（PS）では霊長類細胞（LLC-MK２）よりも遅れて小胞体内の日
本脳炎ウイルス二本鎖RNA（dsRNA）が細胞質に露出されることによりインター
フェロンの産生が遅れ感染伝搬が亢進している。（SLO処理細胞では小胞体膜が可
溶化されないため細胞質内の dsRNAのみが検出できる。）〈成果７より改変〉

図３：デングウイルス非感受性K５６２細胞（Puro）にヒト SDC２遺伝子を発現さ
せた細胞（sdc２-wt）、および糖鎖を除いたSDC２を発現させた細胞（sdc２-s４１a）
のデングウイルス２型の感染率。SDC２がデングウイルス（DEN２１６６８１株）の感
染受容体として機能している。

培養細胞を用い、細胞レベルで感染伝搬性の差異を再現

する系を構築し解析した。その結果、感染伝搬をコント

ロールする主体は細胞側のインターフェロンとその出現

時期であり、ブタ細胞では日本脳炎ウイルス感染におい

てインターフェロン誘導の主要因であるウイルス二本鎖

RNAが感染細胞小胞体内に長くとどまりインターフェ

ロンの誘導を妨害していることが明らかになった（図２）。

●デングウイルスの分子疫学

２００９年に引き続き、アジア各国でウイルスを分離し

て分子疫学解析を実施した。２０１０年のニュースは有史

以来初めてネパール国のカトマンズ近郊でも流行が発生

したことであり地球温暖化の影響と思われる。我々はネ

パール国との共同で多数のウイルスを分離し分子疫学解

析を行い、この流行はネパール国南部の低地のインド国

境から侵入したウイルスが２か月ほどで高地まで到達し

たことを明らかにした。またカトマンズにおいてネッタ

イシマカの生息を確認した。

●デングウイルス受容体の解析

２００９年度に同定した新規デング受容体候補について

２０１０年度の研究により最終的に感染細胞表面に発現す

るSDC２の糖鎖構造にデング２型ウイルス（１６６８１株）

が結合することを確定した。この分子をノックインした

デングウイルス非感受性細胞では当該デングウイルス株

の高い感染率が確認された（図３）。SDC２を介する感

染と症状、重症度との関連を今後調査する予定である。

●この研究の発表

■論文
１．Inoue S.,（他１１名）Evaluation of a dengue IgG-indirect ELISA and a Japanese encephalitis IgG-indirect ELISA for diagnosis of secon-

dary dengue virus infection. Vector-Borne and Zoonotic Diseases Vol.10(2): 143-150, 2010.
２．Nabeshima T. and Morita K. Phylogeograhic analysis of the migration of Japanese encephalitis virus in Asia. Future Virology Vol.5

(3): 343-355, 2010.
３．Kato D.,（他１０名）Antiviral activity of chondroitin sulphate E targeting dengue virus envelope protein. Antiviral Research Vol.88: 236-

243. 2010.
４．Michael O Baclig,（他９名）Flow Cytometric Analysis of Dengue Virus-infected Cells in Peripheral Blood. Southeast Asian Trop Med

Public Health, Vol.41(6): 1352-1358, 2010.
５．Posadas-Herrera G.,（他１３名）Development and evaluation of a formalin-inactivated West Nile Virus vaccine (WN-VAX) for a human

vaccine candidate. Vaccine. Vol.28: 7939-7946, 2010.
６．Wichit S.,（他１１名）Dengue virus type 2 recognizes the carbohydrate moiety of neutral glycosphingolipids in mammalian and mos-

quito cells. Microbiol Immunol. Vol.55(2): 135-140, 2011.
７．Espada-Murao L. and Morita K. Delayed cytosolic exposure of Japanese encephalitis virus double-stranded RNA impedes interferon

activation and enhances viral dissemination in porcine cells. Journal of Virology, 2011. (in Press)
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フィールド研究班

地域住民参加によるマラリアの実態把握と
予防に関する社会技術開発研究
熱帯医学研究所 生態疫学

金子 聰

●要 約

Health and Demographic Surveillance System

（HDSS：人口の登録と動態調査システム）を運用する

Mbita 地区において、HDSSによる死亡例の把握、なら

びに蚊帳の使用状況に関する調査結果を用い、殺虫剤を

染みこませた蚊帳の普及具合と蚊帳を使わない若年人口

層の割合による５歳未満死亡のリスクの変化に関する解

析を行った。その結果、蚊帳を使用している乳幼児は、

蚊帳を使わない乳幼児に比べ、死亡率が低いことが解っ

た。また、蚊帳を使わない乳幼児の死亡に対する周囲の

蚊帳の普及率による比較では、蚊帳の普及率が高いほど、

蚊帳を使わない乳幼児の死亡リスクがあがっていた。さ

らに蚊帳を使わない生活をしている５歳～２０歳の人口は、

マラリア原虫のを保持しマラリア感染の根源になってい

ると考えられるが、そのような人口が周囲に多くいる乳

幼児ほど、死亡率が低いことが明らかとなった。

●背 景

ケニア・ビクトリア湖畔に広がる長崎大学ケニア研究

教育拠点Mbita フィールドは、マラリア流行地である。

同フィールドにおいて運用されているHealth and

Demographic Surveillance System（HDSS：人口の登

録と動態調査システム）によれば、２０１０年の調査情報

においても５歳未満死亡率は、ケニアにおける全国平均

（７４人／１，０００出生）よりも高いことから（９０．４人／１，０００

出生）、マラリアによる乳幼児死亡がいまだにある程度

高いことが予想される。そのような事もあり、この地域

では、ケニア政府ならびに複数のNGOが殺虫剤を染み

こませ、殺虫剤の再浸透などの処理の不要な蚊帳を妊産

婦・５歳未満の子供を持つ世帯を中心に配布している。

その効果もあり、HDSSにおいて、定期的に行ってい

る蚊帳仕様に関する世帯別・個人別調査に寄れば、蚊帳

の使用率は、一部の年齢層においては確実に上がってい

る。一方で、５歳以上２０歳未満の年齢層での蚊帳使用率

は、ほとんど改善せず、未だ、１０％前後の蚊帳使用率

のまま、改善の傾向が見られない。この年齢層の人口は、

マラリアの高流行地においては、既に遺伝子の異なる多

種類の熱帯熱マラリア原虫に感染して重篤なマラリアを

発症しにくい代わりに、完全にマラリア原虫を排除して

いる状態でもない「半感染・半免疫状態」に保たれてい

る。したがって、このような年齢層が、地域においてマ

ラリア感染の鎖が断ち切れない状態を保っているいわゆ

る無症状『リザバー（保原虫者）』として、マラリア感

染の維持に寄与している可能性も強い。

●殺虫剤を染みこませた蚊帳の
普及と５歳以上２０歳未満人口
の影響

Mbita におけるHDSSプログラムでは、HDSS地域

の全世帯に対する蚊帳の使用状況、さらには、個人単位

の蚊帳種類並びに蚊帳を用いた就寝状況の有無に関して

調査をこれまで３回行っている。したがって個々のレベ

ルでの蚊帳の使用状況、使用している蚊帳の種類の把握、

さらには、過去の蚊帳の使用状況の変遷の把握が可能と

なっている。

さらに、HDSSの基礎情報収集プログラムにより、

HDSS地域の住民死亡状況の把握も可能となっている。

つまり、どの家に住むどの乳幼児がいつ死亡したのか？

さらには、その家はどこ（緯度並びに経度）に存在して

いるのか？さらには、個々の乳幼児の周囲にだれが住み、

どのくらいの距離を持っているのか（緯度経度により計

測可能）？などの把握が可能である。このことから、個々

の乳幼児周囲の蚊帳の種類別利用状況、周囲の人口の年

齢分布や密度の把握が可能である。このような蚊帳の地

域分布、蚊帳の地域分布による５歳未満死亡状況の比較、

さらには、５歳未満の子供の周囲の蚊帳の使用状況、な

らびに周囲のリザバー（保原虫者）と思われる５歳から

２０歳未満の若年者層の分布を把握し、５歳未満死亡に対

するそれぞれの要因の影響を評価した。
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●蚊帳自体の効果、かやの地域
効果、蚊帳を使わない５歳以
上２０歳未満人口の効果

HDSSプログラムとして、これまでに３回行った蚊

帳使用に関する調査結果と５歳未満乳幼児周囲の年齢別

の人口分布を用いて、５歳未満の死亡に対する効果を解

析した。過去３回の調査の間、蚊帳の配布等により蚊帳

の使用等に変化が発生している。従って、蚊帳使用にの

状況が経時的に変化する。５歳未満乳幼児の同期間にお

ける死亡のリスクを乳幼児の蚊帳の使用状況、乳幼児周

囲の蚊帳の使用状況、乳幼児周囲の５歳から２０歳未満の

住民の居住状況に関する解析を行い、それぞれの乳幼児

死亡に対するリスクの評価を行った。

蚊帳の影響に関しては、蚊帳を使用していない乳幼児

に比して、通常の蚊帳（殺虫剤を染みこませていない）

を用いている乳幼児の死亡リスクの低減は、統計学的に

有意な差が見られなかった。一方で、「殺虫剤を染みこ

ませた蚊帳」を使用している乳幼児の死亡率は、有意に

低下していた。つまり、殺虫剤を染みこませた蚊帳は、

乳幼児死亡を直接効果がある。

さらに殺虫剤を染みこませた蚊帳は、地域全体の蚊の

密度を減少させる効果があると期待されていることから、

蚊帳を使用していない住民に対しても、マラリア感染予

防に役立つと言われている。つまり、蚊帳を使用してい

ない乳幼児に対して、周囲の蚊帳は予防的に働くのか？

周囲の蚊帳の存在と５歳未満乳幼児死亡への影響に関す

る解析も行った。その結果、殺虫剤を染みこませた蚊帳

が周囲に多いほど、上記予測とは逆に、蚊帳を使用して

いない５歳未満の乳幼児の死亡のリスクが上昇すること

が、明らかとなった。しかし、蚊帳の密度が多いことは、

すなわち人口密度が高いことでもあり、貧困層の多い漁

師町は、人口密度の高い地域に相当する。一方で、裕福

層の居住する町の人口密度が高く、すなわち蚊帳の密度

も高い。また、貧困層で人口密度の高い漁師町でも、蚊

帳の普及していない地域もある。結果の解釈に関しては、

今後評価についての更なる検討が必要であるが、暗に殺

虫剤を染みこませた蚊帳が地域全体のマラリア負荷を減

らすとは、明言できない結果となった。

さらに、「半感染・半免疫状態」に保たれているだろ

うと考えられる５歳から２０歳未満の人口が周囲に多く住

む場所に就寝している乳幼児の死亡リスクは、高くなっ

ているのか？すなわち、マラリア原虫を保持して蚊に刺

されている人口が周囲に多いほどマラリア原虫に感染し

た蚊が増え、その結果、蚊帳を使わない乳幼児にマラリ

ア感染蚊を介したマラリア感染が増加し、一部の乳幼児

がマラリアにより死亡するのか？解析の結果、「周囲に

５歳から２０歳未満の人口が多い蚊帳を使用していない乳

幼児に比べ、少ない重要事の死亡のリスクが高い」とい

うことが解った。この仮説に関しても、反対の結果となっ

た。解釈としては、以下のことが考えられる。１）５歳

から２０歳未満の人口は、蚊帳を使わないことにより、蚊

を引きつけ、乳幼児が蚊に刺される機会から防御してい

る。これは、zooprophylaxis の考え方と同じであり、

周囲に蚊の対象がいる場合、蚊に刺されるリスクが軽減

し、その結果マラリア感染リスクも減少する、すなわち、

周囲にいる蚊の対象により守られるという論理である。

元々は、家畜等によりマラリア感染を防ぐということを

述べた論理であるが、今回の解析では、５歳から２０歳未

満の人口がその役割を演じている可能性が示唆される。

すなわち、マラリア感染の鎖をつなぎつつ、蚊帳を使わ

ない乳幼児を守っているという、相反する役割を果たし

ている可能性がある。２）一方で、５歳から２０歳未満の

人口が多いことは、町に住む乳幼児であることが考えら

れる。町に済むと言うことは、ある程度裕福であること

から、周囲に５歳から２０歳未満の人口が多いところに住

む乳幼児は、裕福が故に、蚊帳を使わない場合でも、マ

ラリア感染による死亡が少ないという仮定も考えられる。

●今後のマラリア対策

今後のマラリア対策を考える上で、蚊帳の配布・交付

から漏れた乳幼児のリスクを考慮した対策が必要である

と共に、蚊帳を比較的使用していない若年人口層は、リ

ザバーとしての機能をしていると考えられているが、一

方で、蚊帳を使わない乳幼児に対する防御壁の機能も果

たしている。リザバー対策と防御機能の双方から今後の

マラリア対策を検討する必要がある。
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フィールド研究班

マラリアの流行発生機構の解明と制御研究：
媒介蚊の研究を通して
熱帯医学研究所 病害動物学

皆川 昇

●背 景

近年、ケニア各地でマラリア感染の低下が見られる。

これは、マラリア対策として殺虫剤付きの蚊帳の配布と

アルテミシンをもとにした治療薬の普及の効果と推定さ

れている。しかし、ビクトリア湖盆など一部の地域では、

いまだに高い感染が維持されていることと、媒介蚊によ

る殺虫剤抵抗性も報告されており、これらの対策だけで

マラリアをなくすことは困難である。

さらに、近年の気候変動などの環境変化が、マラリア

感染に負の影響を与えるのではないかと懸念されている。

環境変化は、特に媒介蚊の生息地や成長に大きな影響を

与えやすいからである。

●目 的

本研究では、これらの背景をふまえ、なぜ、ビクトリ

ア湖畔など一部の地域でマラリア感染がいまだに高いか

を媒介蚊の研究をとおして明らかにするとともに、より

より対策法を提言することを目的とする。

具体的な研究目的として下記のような懸念や疑問をあ

きらかにすることとしている。

�温暖化などの気候変動とマラリア流行との関連性、

�長く懸念されていたビクトリア湖でのホテイアオイの

繁殖とマラリア感染の関連性、

�湖の水位変化による湖岸の媒介蚊繁殖地、及び感染へ

の影響、

�蚊帳の有効性と媒介蚊の反応、

�蚊帳や治療薬を補足する他の制御法の検証。

●気候変動の影響

９０年代に西ケニア高地でマラリアが頻繁に流行した。

その要因として、温暖化などの気候変動、土地利用変化、

原虫の薬剤耐性などが指摘されている。我々は、以前の

研究でインド洋ダイポールモード現象にともなう気象変

化が東アフリカのマラリア流行と関連があることを明ら

かにした。本研究においては、さらに低地との比較を行

い、低地よりも高地の方が気候変動とマラリア感染の関

連性が高いことを示す結果が得られた。今後、どのよう

にしてインド洋ダイポールモード現象などの気候変動が

マラリア流行につながるかという機構を蚊の生態を含め

てモデル化する予定である。

●ビクトリア湖の
ホテイアオイの影響

近年、ビクトリア湖では、外来種のホテイアオイが繁

殖し、漁船の航行を妨げたりして住民の生活に大きな影

響を及ぼしている。また、ホテイアオイがマラリア媒介

蚊（フネスタス：Anopheles funestus）の繁殖地にな

り、流行につながるのではないかと長く懸念されていた。

昨年度までの調査の結果、多くの場合マラリア媒介蚊

は湖内のホテイアオイで繁殖はしないことが分かった。

しかし、湖岸に生えている背丈の高い湿生植物や木に

よって波の影響の少ない水域に溜まっているホテイアオ

イの集団にはフネスタスが繁殖していることが確認でき

た。また、マイナーな媒介蚊２種も繁殖していることが

確認できた。

現在、ホテイアオイに媒介蚊が繁殖する地域とそうで

ない地域での媒介蚊の密度と分布、及び人間の感染状況

を比較することで、ホテイアオイがどれほど地域のマラ

リア感染に寄与しているかを検証中である。

●湖の水位変化の影響

ビクトリア湖の水位低下によってできた湖岸沿いのラ

グーン状の細長い水たまりが多数出現し、それらに近い

地域で幼児感染率が高いことを明らかにした。また、そ

の地域では屋内での蚊の密度が高く、特に主要媒介蚊で
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あるフネスタスが他の地域に比べて多く出現する。媒介

蚊の保虫率も他の地域より高いため、ラグーンが蚊の発

生源であり、地域のマラリア感染に寄与していることを

示した。現在、水位変化と媒介蚊の密度変化をモニター

しており、時系列的にも水位変化と媒介蚊との関係を検

証中である。

このような湖岸の繁殖地は、地域的に集中しており、

幼虫を対象とした殺虫剤散布などで感染を押さえること

ができると思われる。他に、物理的に繁殖地の環境を変

えて蚊の発生を抑える手法などの効果を検証する予定で

ある。

●蚊帳の効果と蚊の反応

ケニアでの調査地での蚊帳の普及は進んでおり、多く

の家が蚊帳を所有している。使用状況を調べてみると、

蚊帳をシーツとして使用、暑いためにあっても使用しな

い、客用にとっておくなどの例が多くみられた。また、

漁村では、漁網や小魚を干す道具として頻繁に使用され

ていた。

また、これまでの調査で、蚊帳の使用は、５－１５歳の

子供が、大人や幼児に比べて非常に低いことが明らかに

なった。その要因として、子供の多くは居間の床で寝て

いおり、蚊帳の使用率が低いこと、また、ベットで寝て

いる子供とベットがなくとも寝室で寝ている子供の使用

率は高いことが分かった。これらのことから、居間は蚊

帳が吊るしにくい、また、朝に蚊帳を取り外さなければ

ならないため、その煩雑さが蚊帳の使用率を下げている

ことが示唆された。

現在、蚊帳の中で住民全員が寝れることを目標として、

ケニア保健省が蚊帳を配布している。これにより、ビク

トリア湖地方のマラリア感染がどれほど下がるかが明ら

かになり、蚊帳の効果の検証が可能となる。よって、幼

児感染の定期調査と蚊の密度調査を今後も継続する予定

である。

●蚊の蚊帳に対する反応

蚊帳が普及することにより、アフリカの主要マラリア

媒介蚊の種構成が変わるという仮説が提唱されている。

ガンビエ（An. gambiae）の成虫は、人嗜好性が強く、

家屋内に主に生息している。一方、近縁種のアラビエン

シス（An. arabiensis ）は、比較的動物嗜好性が強い。

よって、蚊帳の普及によって、ガンビエが減り、相対的

にアラビエンシスの割合が高まるということである。さ

らに、感染場所は、屋内よりも屋外が重要になる可能性

が高い。

ビクトリア湖畔の調査地の１０年前のデータと比較した

ところ、多くの地域でガンビエの割合が急激に減少して

いることが明らかになった。しかし、一部、ビクトリア

湖内の島では、いまだにガンビエの比率が高いところが

あることも明らかになった。また、蚊の密度は全体的に

１０年前と比べ減っていることも分かった。

昨年度までにケニア各地でのマラリア媒介蚊の採集を

実施した。現在、サンプルの分析しており、これにより、

ケニアでの媒介蚊の分布と種構成の実態が明らかになる。

そして、過去のデータと比較を行い、分布と種構成に変

化が見られるかを明らかにする予定である。

●この研究の発表
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フィールド研究班

生態学的感染症研究：
時間軸・空間軸のなかでの感染症理解
熱帯医学研究所 国際保健学分野

山本太郎

●背 景
フィールドを背景とした感染症研究を以下の視点で行

い、感染症の自然史、時間軸、空間軸のなかでの感染症
を再構築し、その自然史の理解を深めることを目的とし
た研究を行う。具体的には、以下の４つのユニットで研
究を行っている。
１）「時間軸のなかでの感染症」を再構築し研究するユ

ニット
２）「環境や気候変動と感染症」の関係を研究するユニッ

ト
３）「生態系と感染症」の関係を研究するユニット
４）エイズ流行の「社会的要因」に関する研究ユニット
こうした研究ユニットを貫く共通概念を、「空間軸」

と「時間軸」に置く。空間的広がりと時間的広がりのな
かで、感染症流行の様相を比較し、その多様性を理解す
る。あるいは、そうした広がりのなかにおける、微生物
の遺伝的多様性を、適応・進化といった側面から理解す
ることを目指す。感染症は、生物（微生物）と生物（宿
主）の相互作用がもたらす生物学的現象の一つである。
相互作用は宿主としてのヒトの文化や社会制度を含む社
会構造にも大きく影響される。そうした相互作用をひと
つずつ紐解いていくような研究と言い換えることもでき
る。

●東アジアにおけるHTLV‐１の
系統分化に関する知見を得た
（時間軸のなかでの感染症）

HTLV‐１は塩基配列に基づき、いくつかの遺伝子亜
型・亜群に細分されており、東アジアからはそのうち大
陸横断亜群（TC）と日本亜群（JPN）が知られている。
沖縄、台湾および北海道、樺太のHTLV‐１集積地では
TCが高頻度で見られるのに対し、本土の集積地では
JPNが優勢であることが散発的に報告されてきた。前
年度に引き続き、九州から琉球列島、及び本土の海岸息
に散在する集積地から得られたウイルス株の系統解析を
進めてきた。新規データ量を追加し、解析手法を改善し
た結果、系統分化のパターンがより明瞭に示された。日
本で分離されたウイルス株のうち従来のRFLPに基づ
く分類では TCと同定されるものの大半は、東アジアに
限局して見られる系統群（EAS）に含まれ、残りは世
界広域に分布する系統（GLB３）に含まれることが分
かった。分岐年代推定の結果、EASは約６０００年前頃、JPN
は約４０００年前頃には日本に存在していたことが分かっ
た。

●サルＴ細胞白血病ウイルス１型
（STLV‐１）の感染自然史に
関する知見を得た
（時間軸のなかでの感染症）

HTLV‐１はサルを自然宿主とするサルＴ細胞白血病
ウイルス１型（STLV‐１）がヒトに偶発的に感染する
過程で進化してきたことが分子系統学的研究によって明
らかになってきた。本研究では、野生由来のニホンザル

の集団を対象にSTLV‐１の感染経路、感染力、病原性
を確認し、あわせて宿主の社会行動を分析することで、
STLV‐１の感染自然史の解明を目指す。STLV‐１は旧
世界真猿類の間で広く蔓延しており、そこから新たな
HTLV‐１系統が出現し、ヒト社会に蔓延する可能性も
ある。本研究から得られる知見は、霊長類などの哺乳類
を自然宿主とするウイルスがヒトへ宿主転換するプロセ
スの理解を助け、将来的には新興感染症の制御にも役立
つと考えられる。HTLV‐１および STLV‐１のプロウイ
ルスゲノムを定量する実験系を構築し、現在、STLV‐
１陽性ニホンザル全血中のプロウイルス量の定量を行っ
ている。個体によってバラツキが大きいものの、陽性未
発症のヒトと比べるとはるかにウイルス量が高い傾向に
ある。今後、唾液、精液等の非血液検体を対象として解
析を進めることで、ニホンザルの野生群における主要な
感染ルートを解明したい。
本研究課題に関連して、高等霊長類の生活史、社会構

造などを専門とする研究者と、感染症の疫学、分子進化
を専門とする研究者が最新の知見を持ち寄り、宿主と病
原体の共進化、宿主転換などの新興感染症出現の進化生
物学的な背景を考察するべく、「霊長類の行動生態学と
熱帯感染症疫学の接点」と題した研究集会を開催した。

●古病理標本、古人骨からの
病原体DNAの検出
（時間軸のなかでの感染症）

古病理標本（数十年前）や古人骨（数百年前）から回
収した病原体DNAを対象に分子系統学的解析を行うこ
とにより、過去から現在に至る病原体の進化的変遷を明
らかにし、過去と現在の流行様相の違いを分子進化学的
な観点から理解することを目指す。現段階では現代人の
歯髄および現代人と近世人の骨組織（緻密質）からの
DNAの回収、ミトコンドリアDNAの多変領域の増幅
に成功しており、抽出、増幅過程でのクロスコンタミネー
ションの防止のための手技の改善に取り組んでいる。実
験系確立後の研究対象として、日本に古くから存在し、
人々の暮らしや経済活動に大きな影響を及ぼしてきた結
核や leprosy などを考えている。そこで、２０１１年度末に
これらの感染症を研究対象としている学外研究者と意見
交換するために、「感染症の分子進化研究会 第二回」
と題した研究集会を企画している。

●インド洋の海洋気象現象と
バングラデシュにおけるコレラ流行
との関係について知見を得た
（環境や気候変動と感染症）

地球温暖化は人間の健康に大きな影響を与えると考え
られる。特に太平洋のエルニーニョ現象がコレラ蔓延地
域であるバングラデシュにおいて、その流行と関連があ
ることが報告されている。一方、最近の海洋気象学研究
において、熱帯インド洋東西の海面水温の二極化現象（イ
ンド洋ダイポール現象）がインドモンスーンやベンガル
湾の海面水位に影響を与えることが報告されている。
バングラデシュ国際下痢研究所（ICDDR,B）との共
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同研究で、過去２０年間の気象データと首都ダッカのコレ
ラやその他の下痢症患者数のデータベースを構築し、エ
ルニーニョ、ダイポール現象、降雨量および気温とコレ
ラ患者数の関連を明らかにするため時系列統計解析を
行った。その結果、比較的最近（直近３ヶ月）のダイポー
ル指数とコレラ患者数に正の関連があり、４―７ヶ月以
前のダイポール指数と患者数に負の関連があることが明
らかとなった。
これらの研究成果は、開発途上地域における地球温暖

化の影響予測の精度を向上させ、世界保健機関の提唱す
る気象データを利用した感染症流行早期警報システム開
発のための重要な基礎的データとなる点で学術的に価値
があり、また社会的要請に応えるものでもある。

●蚊媒介性感染症の
シミュレーションモデルから
導かれる最適なコントロール方法
（生態系と感染症）

感染症の中には吸血性の節足動物が感染を媒介するも
のがある。マラリアやデング熱はその代表例で、それぞ
れ特定のグループ（属）の蚊が媒介する。これらの病気
の動態は人だけでなく蚊の生態によっても大きく影響さ
れるので、環境条件の地理的な違いや気象条件の時間的
な変化に複雑な影響を受ける。このような蚊媒介性感染
症の複雑な動態を理解し制御するためにはコンピュータ
によるシミュレーションが有用である。本プロジェクト
では蚊媒介性感染症の時間的動態と空間的変動について、
それぞれデング熱とマラリアを題材に数理モデルを用い
た研究を行っている。
これらの研究ではまず、実際に観察された症例数の時

間変化や空間分布をうまくシミュレーションで再現する
ような蚊の個体群の属性（発生源の数やその分布）を探
る。現実をうまく再現するモデルが出来上がると、今度
はシミュレーション上でそこに介入を加えて病気の発生
がどのように変化するかを調べる。このようなアプロー
チによって、経済的コストや環境負荷を抑えながら最も
効率の高い蚊の防除方法を探っている。具体的にはデン
グ熱発生数を減らすのに最適な殺虫剤の散布時期、マラ
リアを減少させるのに最適な殺虫剤処理蚊帳の配布方法
について検討中である。

●中国の医学生への
血液媒介感染予防のための
教育的介入の試み
（エイズ流行の社会的要因）

HIVをはじめとする血液媒介性の感染症は医療現場に

おいても感染リスクが高く効果的な予防策が望まれてい
る。中国における医学生３３７人を対象に質問票を用いて
感染リスクの知識調査を行い、また無作為化試験によっ
て短期間の教育的介入が彼らの知識レベルを高めるかど
うかを調べた。医学生の感染リスクおよび予防措置につ
いての知識は概ね良好だったが、HIV の感染経路や外傷
の対処方法など一部正答率の低い問題もあった。１回の
講習によって有意な知識レベルの上昇は見られず、より
長期的な教育的介入の必要性が示唆された。

●メコン流域の多国間感染症
防御体制を構築

中国と東南アジア「黄金の三角地帯」に接する雲南省
に焦点を合わせ、China AIDS network、雲南省健康と発
展研究会及び昆明医学院と共同で、ハイリスク人口の健
康・疾病プロファイルを描くことを目標としている。本
研究は、メコン流域の多国間感染症防御体制を構築する
ために不可欠な基礎資料となる。倫理申請（中国におけ
る流動人口とHIV／エイズ予防対策についての研究、承
認番号：１００９２２５３；中国・雲南省における静脈注射薬
物乱用者を対象とするエイズ・結核重複感染に関する疫
学研究、承認番号：１００９２２５４）
ラオス－中国国際流動人口の医療保障に関する調査。

中国雲南省西双版納州国境とラオス側での人的交流に焦
点をあて、国際流動人口の社会的特性を調べる。雲南省
「健康と発展」研究所と共同で、ラオスに出入国する中
国人の調査を行っている。中国－ラオス国境流動人口８５９
名のデータを収集分析した。国際流動人口は言葉の壁の
せいで滞在国の健康サービスから除外されがちであり、
健康保険に加入していない実態が明らかになった。一方、
エイズ、マラリア等の感染症の流行状況や予防などにつ
いては現在までのところ把握できていない。こうした集
団に対する母国語による健康教育及び有効な介入法の研
究が次の課題となっている。
雲南省女性CSWに関する研究。女性CSWは、bridge

population と言われる。本研究グループは中国－ラオス
国境地域及び中国－ミャンマー国境地域で、現地疾病管
理センターの協力を得て、CSWを対象にした調査を
行ってきた。調査は、１）FHI BSS KABP質問票を用
いたインタビュー調査により人口学的属性、医療保障、
流動歴、性感染症歴、感染予防知識、性行動等、２）現
地疾病管理センターによるエイズ、梅毒、淋病、クラミ
ジア等の各項目の検査からなる。１２９名 street-based と
１８５名 brothel-based、合わせて３１４人のCSWを対象と
した調査を行った。地方衛生当局による積極的な street
-based CSWに対する介入の必要性が示唆された。

●この研究の発表
■論文 ★は GCOE の明記があるもの
１．Zhang Z, Yamamoto T, Wu X, Moji K, Cai X, Kuroiwa C. Educational intervention for preventing blood-borne infection among medi-

cal students in China. Journal of Hospital Infection. 75(1): 47-51. 2010. 2010 May (Epub 2010 Mar 25). (IF 3.012).★
２．Haque U, Magalhaes RJS, Reid HL, Glass GE, Clements ACA, Ahmed AM, Islam A, Yamamoto T, Haque R. Spatial prediction of ma-

laria prevalence in an endemic area of Bangladesh. Malaria J.; 9: 120. 2010. 2010 May 9. (IF 2.913).★
３．Haque U, Hashizume M, Sunahara T, Hossain S, Ahmed SM, Haque R, Yamamoto T and Glass GE. Progress and challenges to con-

trol malaria in a remote area of Chittagong hill tracts, Bangladesh. Malaria J.; 9: 156. 2010. 2010 Jun 10. (IF 2.913).★
４．Eguchi K, Ohsawa K, Fuse M (Kiyono), Suzuki J, Kurokawa K, Yamamoto T. Epidemiological Evidence that Simian T-lymphotropic

Virus Type 1 in Macaca fuscata has an Alternative Transmission Route to Maternal Infection. AIDS Res Human Retroviruses. 27(2):
113-4. 2010. 2011 Feb (Epub 2010 Sep 21). (IF 2.024).★

５．Hashizume M, Faruque ASG, Terao T, Yunus M, Streatfield K, Yamamoto T, Moji K. The Indian Ocean Dipole and cholera incidence
in Bangladesh: A time series analysis. Environ Health Perspect. 119(2): 239-44. 2010. 2011 Feb (Epub 2010 Oct 27). (IF 6.191).★

６．Haque U, Hashizume M, Glass GE, Dewan A, Overgaard HJ, Yamamoto T. The role of climate variability in the spread of malaria in
Bangladeshi highland. PLoS ONE. 5(12): e 14341. 2010. 2010 Dec 16. (IF 4.351).★
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フィールド研究班

シャーガス病の慢性合併症（心筋症、巨大結腸症）
抵抗性と関連するHLA 遺伝子アレルの同定
熱帯医学研究所 免疫遺伝学

平山謙二
●要 約
ボリビアサンタクルースの熱帯病研究所（CENE-

TROP）、日本病院（Hospital Japones）および西沢外
科との共同研究によるシャーガス病の無症候、心臓病、
消化管障害の３つの病型における宿主および原虫の遺伝
解析。病型と原虫の系統あるいは亜系統との関連が認め
られないことは昨年報告したが、今回は宿主側のHLA
に関連することが明らかとなった。

●背 景
シャーガス病はラテンアメリカに広く分布する細胞内

寄生原虫クルーストリパノソーマ感染症である。２００９
年の報告でも年間３０万人が新たに感染している。小児の
急性期患者以外有効な薬剤はいまだ開発されていないの
で、ほとんどが慢性に移行し、生涯原虫を保有して生活
する。慢性期の患者は大きく３つの病型に分類され、無
症状群、心疾患群、巨大食道結腸症群と呼ばれる。合併
症を伴う患者では突然死や急性腹症などが多発するが、
慢性患者の３割程度が発症すると考えられている。

トリパノソーマ原虫は患者あるいは感染動物の血液を
吸血したサシガメの糞の中で分化した感染型の原虫の経
皮あるいは経粘膜感染により侵入し、すぐにマクロ
ファージに取り込まれそこで増殖する。血液中を移動し
体内の細胞に慢性感染を繰り返す。

●心疾患と巨大結腸症を
発症する人は限られている。

慢性期の患者のうち、以下に示す２つの合併症がボリ
ビアでも頻繁に観察される。下図に示すのが心筋や伝導
系の障害を特徴とする心臓シャーガス病の典型的な病像

である。
ボリビアやブラジルなど南部のラテンアメリカでは巨

大結腸症の患者も多くみられる。下図に示すように消化
管の神経叢が破壊され、自律神経の緊張が消失し、特に
下部結腸が巨大化し便秘や腸ねん転などを引き起こす。

●客観的な診断に基づく３つの
典型的な臨床型の判別

慢性患者は血清検査で抗体陽性となるので、コレラの
患者を心電図や結腸の造影検査すれば、臨床型を決定す
ることができる。以下に本研究で行った診断プロトコー
ルと実際に集まった患者数を示した。

●合併症の感受性抵抗性と
関連するHLAアレル

無症候性７３名、心疾患８１名、巨大結腸症１００名につい
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てHLA‐A, B, DRB１，MICA遺伝子座のアレルタイピング
を行い、合併症に関連するアレルの検索を行った。その
結果、HLA‐A＊０１が心疾患感受性、またB＊１４、DRB
１＊０１，MICA＊０１１という互いに強い連鎖不平衡にある
三つのアレルが巨大結腸症あるいは合併症に抵抗性のハ
プロタイプを構成することが明らかとなった。

●考 察
シャーガス病の無症候、心臓病、消化管障害の３つの

病型と宿主のHLA遺伝子多型との関連が明らかになっ

たので、ここで同定された抵抗性ハプロタイプであるB
１４‐DR０１‐MICA０１１についてさらに詳細な遺伝解析を行
う必要がある。このハプロタイプの一般集団での頻度を
調べることがまず重要であるが、同時にこのハプロタイ
プの機能的な特徴についても発現解析や免疫細胞刺激活
性などについて今後の研究を展開する。
最近、末梢血中の原虫DNAの定量化が可能となった

ので、原虫血症とHLAとの関連についても検討する予
定である。

●この研究の発表
■学会発表
del Puerto Rodas RF, Nishizawa JE, kikuchi M, Iihoshi N, Roka Y, Gutierrez Velarde FU, Hirayama K et al., HLA Class�and Class�
analysis in chronic Chagas disease in Bolivia. 14th International Congress of Immunology, Kobe. Japan. August 22-27, 2010.
(Abstract: International Immunology AUGUST 2010 VOLUME 22 SUPPLEMENT NUMBER 1, pp iv 129. 2010)
■論文 ★は GCOE の明記があるもの
１．Huy NT, Hirayama K. et al. Cerebrospinal fluid lactate concentration to distinguish bacterial from aseptic meningitis: a systemic re-

view and meta-analysis. Crit Care. 2010 Dec 31; 14(6): R 240.★
２．Garc�a G, Hirayama K, Guzm�n MG. et al. Long-term persistence of clinical symptoms in dengue-infected persons and its association

with immunological disorders. Int J Infect Dis. 2011 Jan; 15(1): e 38-43. Epub 2010 Nov 26.★
３．Garc�a G, Hirayama K, Guzm�n MG. Et al. Asymptomatic dengue infection in a Cuban population confirms the protective role of the

RR variant of the FcgammaRIIa polymorphism. Am J Trop Med Hyg. 2010 Jun; 82(6): 1153-6★
４．del Puerto R, Nishizawa JE, Kikuchi M, Iihoshi N, Roca Y, Avilas C, Gianella A, Lora J, Velarde FU, Renjel LA, Miura S, Higo H,

Komiya N, Maemura K, Hirayama K. Lineage analysis of circulating Trypanosoma cruzi parasites and their association with clinical
forms of Chagas disease in Bolivia. PLoS Negl Trop Dis. 2010 May 18; 4(5): e 687.★

５．Kohama H, Hirayama K, Arakawa T.et al. Intranasal administration of Schistosoma japonicum paramyosin induced robust long-lasting
systemic and local antibody as well as delayed-type hypersensitivity responses, but failed to confer protection in a mouse infection
model. Jpn J Infect Dis. 2010 May; 63(3): 166-72★
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フィールド研究班

島嶼マラリア撲滅：ヴァヌアツからビクトリア湖へ
熱帯医学研究所 免疫遺伝学 客員教授

金子 明

Vanuatu

Lake Victoria

●背 景

マラリア根絶は、２１世紀人類が対峙するGlobal Health

上の課題である。現在、マラリア伝播は世界１０８カ国（下

図緑）において制圧されているが、１００カ国（青・橙）

においては継続している。後者のうち３９各国（橙）にお

いてマラリア撲滅に向けた取り組みが始まっている

（Feachem２００９）。この３９カ国のうち１１カ国はアフリカ

に属することは特記すべきことであるが、依然それらの

地域はアフリカの辺縁あるいは島嶼に限られる。各地で

マラリア感染リスクの急激な減少が報告されてきており、

Global Fund 等の新たな資金投入による薬剤処理蚊帳や

ACT等対策法の流行国におけるスケールアップが、ア

フリカにおいても奏功しているとの認識が形成されつつ

ある。しかし熱帯アフリカ大陸中核の高度流行地域にお

いてマラリア撲滅が可能であるかは、地球規模のマラリ

ア根絶に至る過程において残された課題である。島嶼は

対策研究に対して自然の実験場を提供する。我々は南太

平洋アネイチュウム島における過去２０年間の持続的島嶼

マラリア撲滅対策の経験から、その戦略をケニア・ビク

トリア湖高度マラリア流行島嶼に応用し、住民の集団治

療と殺虫剤処理蚊帳配布による短期集約対策によるマラ

リア撲滅が達成可能か？さらに達成されたマラリア撲滅

が住民主導の長期的蚊帳使用とサーベイランスにより維

持されうるか？について検証し、熱帯アフリカにおける

マラリア撲滅可能性を検討することを究極の目的とする。

●熱帯熱マラリア原虫はアフリカを
出た人類（out of Africa）と供に拡散した

熱帯熱マラリア集団の遺伝学的構成は、マラリア治療

や対策効果を決定する重要因子であると目されるが不明

な点が多い。我々は世界中から集めた５１９例の P. falcipa-

rum について２つの housekeeping 遺伝子（６３ SNPs

from５０００nucleotides）を解析した。アフリカ、アジア、

太平洋の原虫集団を通して、集団内遺伝的多様性とサハ

ラ以南アフリカ（ケニア・ビクトリア湖）からの距離の

間に負の相関が認められた（R２＝０．９５）。それに反し

て地域ごとのマラリア伝播の強さはこの多様性の度合い

に関与していなかった。この衝撃的な熱帯熱マラリア原

虫の地理的パターン（isolation by distance）はこれまで

報告されていた人類のパターンを反映し、両者がサハラ

以南アフリカに共通起源をもつことを支持するものであ

る。この熱帯熱マラリア原虫拡散の推定年齢は現生人類

は out of Africa 以前にこの原虫に感染していて、両者が

ともに拡散し南西太平洋ヴァヌアツまで至ったことを示

唆する（Tanabe２０１０）。

●島嶼マラリア撲滅維持の
住民主導戦略

アジア太平洋の低マラリア流行地域では現存する対策

手段により撲滅を達成することが可能と考えられる。

ヴァヌアツ、アネイチュウム島においては１９９１年に集

団治療、薬剤処理蚊帳によるマラリア撲滅パッケージが

強固な住民参加のもとに導入された後、輸入例をのぞい

て、熱帯熱マラリア感染は消滅し、三日熱マラリアも１９９６

年以降は地元島嶼民において見られなくなった。その後、

住民主導のサーベイランスおよび媒介蚊対策が維持され

てきた。ア島における経験を総括し、マラリア撲滅にお

３８ 2010 Research Report of The Global COE Program, Nagasaki University



ける住民の役割を検証した。撲滅プログラムが成功する

ためには、対策活動の主体を外的ドナーから住民に移す

ことが重要である。住民の役割を単純な参加から計画立

案から関与する社会的な参加に引き上げることが、マラ

リア制圧から撲滅へのプログラム方向性の転換において

必要となる（Kaneko２０１０）。

●ビクトリア湖島嶼への展開

ケニアにおいては、２００９年の推計では国民の６５％に

あたる２千６百万人は２－１０歳小児における熱帯熱マラ

リア原虫感染率が１％以下と極めて低い地域に生活す

るようになった。その一方、１０．６％は、この感染率が

４０％以上と依然高い感染リスクとともに暮らしている

（Noor ２００９）。Suba は後者を代表する。ケニア政府は

２００９年、“malaria free Kenya”をスローガンとして第

２次国家マラリア戦略を開始した。本研究はそれに呼応

するものであり、熱帯アフリカ大陸高度マラリア流行地

域を対象としてマラリア撲滅を試みるところに最大の

チャレンジ性がある。また島嶼モデルにより挑戦するこ

とを第２の特徴とする。本研究地域のケニア・ビクトリ

ア湖畔のSuba 地域には中等度サイズの２島嶼[Mfan-

gano（人 口 約２００００）、

Rsinga（２５０００）］お

よび３小島嶼[Okodhe,

Takauri, Kibuogi（人

口各島約１０００）］が存

在する。第１段階では

Kibuogi を対象にして

MDAによるマラリア

撲滅を計画する。なお、ロンドン熱帯医学校がRsinga

にて幼虫対策、ケニア保健省が室内残留噴霧による成虫

対策を評価しており、これらの結果を統合した戦略によ

りMfangano 島マラリア根絶を本研究計画の次の段階

として考える。なお対象５島嶼および海岸部のUngoi

集落を含めて、寄生虫、血清、分子疫学的評価の対象と

していく。これにより人、原虫、媒介蚊の島嶼間の変異、

対策実施による変化を見ていく。

●この研究の発表

■論文
１．Dancause KN, Vilar M, Chan C, DeHuff C, Wilson M, Soloway LE, Tarivonda L, Regenvanu R, Kaneko A, Garruto RM, Lum JK. Pat-

terns of childhood and adolescent overweight and obesity during health transition in Vanuatu. Public Health Nutrition 2011, Accepted.
２．Doi M, Tanabe K, Tachibana S-I, Hamai M, Tachibana M, Mita T, Yagi M, Zeyrek FY, Ferreira MU, Ohmae H, Kaneko A, Randri-

anarivelojosia M, Sattabongkot J, Cao Y-M, Horii T, Torii M, Tsuboi T. Worldwide sequence conservation of transmission-blocking
vaccine candidate Pvs 230 in Plasmodium vivax. Vaccine 2011; Accepted.

３．Dancause KN, Dehuff C, Soloway LE, Vilar M, Chan C, Wilson M, Tarivonda L, Regenvanu R, Kaneko A, Garruto RM, Lum JK. Be-
havioral changes associated with economic development in the South Pacific: Health transition in Vanuatu. Am J Hum Biol.2011.doi:
10.1002/ajhb.21146.[Epub ahead of print]

４．Arisue N, Kawai S, Hirai M, Palacpac NM, Jia M, Kaneko A, Tanabe K, Horii T. Clues to Evolution of the SERA Multigene Family in
18 Plasmodium Species. PLoS One 2011; 6(3):e 17775.

５．Chaves LF, Kaneko A. Spleen rates in children: an old and new surveillance tool for malaria elimination initiatives in islands. Trans
Roy Soc Trop Med Hyg 2011; 105: 226-231.

６．Tanabe K, Zakeri S, Palacpac NMQ, Afsharpad M, Randrianarivelojosia M, Kaneko A, Marma ASP, Horii T, Mita T. Spontaneous mu-
tations in the Plasmodium falciparum sarco/endoplasmic reticulum Ca 2+-ATPase (PfATP 6)gene among wide geographical parasite
populations unexposed to artemisinin-based combination therapies. Antimicrob Agents Chemother. 2011; 55(1): 94-100.

７．Tanabe K, Mita T, Jombart T, Palacpac N, Ranford-Cartwright L, Sawai H, Sakihama N, Horibe S, Ohmae H, Nakamura M, Ferreira
‥ ‥MU, Escalante AA, Bjorkman A, Farnert A, Kaneko A, Horii T, Kishino H, Balloux F. Plasmodium falciparum :a stowaway in our an-

cestors' journey out of Africa. Current Biol 2010; 20: 1283-1289.
８．Kaneko A, Wahlgren M. Foreword: Malaria research-diversity and control: A Sweden-Japan Joint Seminar. Acta Trop 2010; 114: 129-

130.
９．Kaneko A. A community-directed strategy for sustainable malaria elimination on islands: short-term MDA integrated with ITNs and

robust surveillance. Acta Trop 2010; 114: 177-183.

Integrated Global Control Strategy for the Tropical and Emerging Infectious Diseases

2010 Research Report of The Global COE Program, Nagasaki University ３９



４０ 2010 Research Report of The Global COE Program, Nagasaki University

創薬科学班

深在性真菌症に対する新規治療戦略の開発
医歯薬学総合研究科 感染免疫学講座 先進感染制御学

河野 茂

●要 約

深在性真菌症は日和見感染症として発症することが多

く、なかでもカンジダ症とアスペルギルス症は高頻度に

みられ、致死的経過をとることも少なくない。近年、新

規抗真菌薬の開発が停滞しており、既存の抗真菌薬の有

効利用にも目を向けた新たな治療戦略の開発が急務とさ

れている。本研究で我々は、Candida glabrata のタン

パク質脱リン酸化酵素カルシニューリンを阻害すると、

アゾール系薬を含む既存の抗真菌薬の効果を著しく高め、

さらに菌の病原性も低下させることを明らかにした。ま

た、侵襲性肺アスペルギルス症に対しては、アムホテリ

シンＢリポソーム製剤吸入療法の有効性が動物実験で確

認できた。このような、新しい治療標的の検索や投与法

の工夫は、既存の抗真菌薬の有効利用および新規薬剤の

開発に寄与するものと考える。

●背 景

臓器移植など高度医療の発展やHIV 感染者の増加に

伴い、日和見感染症として発症する深在性真菌症への対

策は極めて重要な課題となっている。有効な抗真菌薬が

限られており、特にアゾール系抗真菌薬に低感受性で近

年増加傾向にある Candida glabrata 感染症は治療に難

渋することも少なくない。カルシニューリンはCa２＋依

存性に活性化されるタンパク質脱リン酸化酵素であり、

真核生物で広く保存されている。種々のストレス応答・

薬剤抵抗性に関与していることがモデル酵母 Saccharo-

myces cerevisiae で報告されているが、病原真菌にお

いては不明な点が多く残されている。我々は、重要な病

原真菌の一つとして近年注目されている C. glabrata を

用いて、カルシニューリンの役割および情報伝達経路を

解明し、新たな治療薬開発への応用を目指している。

●カルシニューリンの阻害は
抗真菌薬の効果を著明に高める！

アゾール系抗真菌薬は静菌的作用しか有していないた

め、耐性菌が誘導されやすい。C. glabrata は本薬剤に

元々低感受性であり、薬剤の曝露により急速に耐性化す

ることが知られている。我々は、カルシニューリン阻害

剤 FK５０６の併用により、アゾール系薬が C. glabrata に

対して著効することを確認した。また、C. glabrata の

カルシニューリン欠損株に対して、フルコナゾールが殺

菌的に作用することを明らかにした。カルシニューリン

によって制御されている下流標的分子としてCrz1転写

因子が同定されているが、フルコナゾールは CRZ1欠

損株に対しては殺菌作用を示さなかった。そのため、Crz

1非依存性のカルシニューリン情報伝達経路が、C.

glabrata のアゾール耐性に重要であることが示唆され

た。

●カルシニューリンの阻害のみで
病原性が低下する！

カンジダ血症マウスモデルを用いた病原性解析におい

て、カルシニューリン欠損株感染マウスの肝・脾・腎内

菌数は野生株またはカルシニューリン回復株を感染した

マウスに比べ有意に少なく、カルシニューリンが病原性

にも重要であることが確認された。
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●侵襲性肺アスペルギルス症に対して
アムホテリシンＢリポソーム製剤の
吸入療法が有効であった！

アムホテリシンＢは、Aspergillus fumigatus に対し

て有効な薬剤であるが、経静脈投与では腎毒性などの副

作用が問題となる。吸入治療では、血中濃度を上げずに、

治療標的臓器である肺へ高濃度の薬剤が到達することが

確認された。実際に侵襲性肺アスペルギルス症マウスモ

デルにおいてその治療効果が確認された。現在、他の病

原真菌に対する治療効果およびキャンディン系抗真菌薬

吸入療法の有効性も検討中である。

●この研究の発表

■論文 ★は GCOE 表記のあるもの
１．Miyazaki T, Yamauchi S, Inamine T, Nagayoshi Y, Saijo T, Izumikawa K, Seki M, Kakeya H, Yamamoto Y, Yanagihara K, Miyazaki Y,

Kohno S. Roles of calcineurin and Crz1 in antifungal susceptibility and virulence of Candida glabrata . Antimicrob Agents Chemother.
54(4): 1639-1643, 2010.★

２．Miyazaki T, Inamine T, Yamauchi S, Nagayoshi Y, Saijo T, Izumikawa K, Seki M, Kakeya H, Yamamoto Y, Yanagihara K, Miyazaki Y,
Kohno S. Roles of the Slt2 mitogen-activated protein kinase pathway in cell wall integrity and virulence in Candida glabrata . FEMS
Yeast Res. 10(3): 343-352, 2010.★

３．Saijo T, Miyazaki T, Izumikawa K, Mihara T, Takazono T, Kosai K, Imamura Y, Seki M, Kakeya H, Yamamoto Y, Yanagihara K, Kohno S.
Skn7p is required for oxidative stress response and virulence in Candida glabrata . Mycopathologia 169(2): 81-90, 2010.★

４．Takazono T, Izumikawa K, Nagayoshi Y, Tanaka A, Mihara T, Kosai K, Saijo T, Imamura Y, Miyazaki T, Seki M, Kakeya H, Yamamoto Y,
Yanagihara K, Kamihira S, Kohno S.Evaluation of the Cica Fungi Test Candida , a novel serum Candida mannan antigen kit, and its
comparison with Cand-Tec in candidemia patients. Jpn J Infect Dis. In press.★

■学会発表
１．Miyazaki T. Roles of calcineurin and Crz1 in antifungal susceptibility and virulence of Candida glabrata . American Society of

Microbiology-Candida and Candidiasis conference, Miami, USA.
２．Miyazaki T, Izumikawa K, Seki M, Kakeya H, Yamamoto Y, Yanagihara K, Kohno S. Functional Characterization of the Regulators of

Calcineurin in Candida glabrata . 50th ICAAC, Boston, USA.
３．宮崎泰可、永吉洋介、田中章貴、三原 智、高園貴弘、小佐井康介、西條知見、栗原慎太郎、今村圭文、泉川公一、関 雅文、掛

屋 弘、山本善裕、柳原克紀、田代�良、河野 茂．Candida glabrata における Slt2 MAPK の役割 －細胞壁ストレス応答と病原
性への関与について－．第８４回日本感染症学会総会．京都．

４．宮崎泰可．Candida glabrata における細胞壁ストレス応答機序の解明 －カルシニューリンと Slt2 MAPK 経路を中心に－ 第５７回
日本化学療法学会総会．長崎．

５．宮崎泰可、山内俊輔、永吉洋介、田中章貴、三原 智、高園貴弘、小佐井康介、西條知見、今村圭文、泉川公一、関 雅文、掛屋
弘、山本善裕、柳原克紀、河野 茂．Candida glabrata におけるカルシニューリン情報伝達経路の役割 －抗真菌薬感受性と病原
性への関与について－．第１１回真菌症フォーラム．東京．

６．泉川公一．慢性肺アスペルギルス症 up to date．第５４回日本医真菌学会総会．東京．
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創薬科学班

新規抗ウイルス剤の探索
医歯薬学総合研究科 感染免疫学講座 感染分子薬学

小林信之

●背 景

ウイルス性感染症に対する治療薬の開発は急務である

が、AIDSを除いて大きな進歩がない現状で我々は抗ウ

イルス剤の効果的なスクリーニング系の開発を進めなが

ら新規抗ウイルス剤の開発を進めている。我々はこれま

でに抗インフルエンザウイルス剤の探索を中心に研究を

行ってきており、天然物資源等からいくつかの候補活性

を見出し、その分離精製を進めてきている。

●インフルエンザウイルス
核外輸送系を標的とした
新規抗インフルエンザ剤の探索

これまでに開発され、上市された抗ウイルス剤に関し

てはM２阻害剤であるアマンタジンおよびNA阻害剤

であるタミフルおよびリレンザのみである。最近さらに

インフルエンザウイルスRNAポリメラーゼの阻害剤が

上市まじかになってきている。しかしながら既にアマン

タジン耐性インフルエンザウイルスは広く広がっており、

２００９年の季節性インフルエンザウイルスではほぼ１００％

タミフル耐性となっている。インフルエンザウイルスそ

のものはエイズウイルス同様極めて変異を起こしやすい

ウイルスであるため、今後もウイルス遺伝子産物を標的

とした抗ウイルス剤は、短期間のうちにその耐性ウイル

スが出現してくると予測される。これらの問題に対応す

るにはエイズで効果を挙げている多剤併用療法が考えら

れる。しかしながら、抗インフルエンザウイルス剤の開

発は進んでおらず、さらなる新規阻害剤の開発が急務で

ある。一方耐性ウイルスの出現に対応する方策の一つと

して我々はインフルエンザウイルスの複製が感染細胞核

内で行われることに注目し、その過程に関与する宿主因

子を標的とた抗インフルエンザウイルス剤の探索を進め

ている。我々はこれまでにその評価系であるGES＃５

細胞を樹立し（Watanabe K et al. Drug Discover Ther

２．２００８）、この細胞用いて天然物からの阻害剤を探索し

た。その結果吉草根および大高良妾ゆらいのValtrate

および ACAにインフルエンザウイルス vRNP核外輸送

阻害活性を見出した（Watanabe K et al. Drug Discovery

& Therapeutics５．２０１１印刷中）。

ACA, Valtrate はともに極めて短期間でその効果を表

す事から、抗インフルエンザ薬としての可能性が十分に

考えられる。しかしながら、細胞毒性も現時点では有意

に高いため、今後さらなる検討が必要である。

我々は一方これまでにおよそ１００種の天然物由来物質

と約５０００株の海洋微生物から核外輸送系の阻害剤を探

索した。その結果７種の海洋微生物に核外輸送阻害活性

を見出している。

そこでこの中で最も活性が強い４４１１株の成分の精製

を進めてきている。

現在までのところ、その精製は完了していないが、TOF
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/TOF 等の解析の結果その活性アエロリシンである可能

性が高いと考えている。現在論文準備中である。

アエロリシンは前駆体より Furin，やトリプシンによ

り開裂され、活性型が標的細胞膜上で７量体を形成、細

胞膜に孔をあけ溶血活性が出現する。またアエロリシン

はPI３K経路を抑制する事が知られている。アエロリ

シンと蛋白質核外輸送との直接の関わりの報告はこれま

でに無く我々の報告が初めての物となる。その活性は、

PI３K経路阻害剤によりNES含有蛋白質の核外輸送阻

害が起きると推測している。これらの機構が今後明らか

になれば核外輸送系の新規阻害剤の開発につながってい

くと期待している。

核外輸送系の詳細機構解明についてはこれまで我々は

宿主因子Hsc７０が関与している事を明らかにしてきた

が、今回Hsc７０およびNS２蛋白質のインフルエンザウ

イルスM１蛋白質との結合部位の詳細を明らかにした

（Shimizu T et al FEBS Letters２０１１）。この事からHsc

７０およびNS２のM１との結合部位を標的とした新規抗

インフルエンザウイルス剤の開発を現在進行中である。

●MDCK細胞を利用した
抗インフルエンザウイルスの探索

我々はこれまでに種々の天然物資源より、MDCK細

胞を利用した抗インフルエンザ活性のスクリーニングを

進めており、天然物資源の中に複数の高い活性を見出す

ことに成功した。その活性AZ－１の精製を現在進めて

いるがこれまでの結果よりAZ－１はインフルエンザウ

イルスの細胞吸着過程を阻害する事が明らかとなった

（現在論文準備中）。そこでAZ－１と作用点の異なる

抗インフルエンザ薬リレンザとの相乗効果をみると、極

めて高い相乗効果が見られた。

さらにインフルエンザウイルスのマウス経鼻接種感染

系でのAZ－１の効果を検討した。その結果AZ－１は

優位にインフルエンザウイルスのマウス感染を抑制した。

この活性は極めて強く、細胞毒性もほとんど見られな

い事から、抗ウイルス剤としての可能性が十分に考えら

れる。現時点では本物質はまだ不純物を含んでおり、２２

年度にその精製を進めていく計画である。

●この研究の発表

■論文 ★は GCOE の明記があるもの
１．Watanabe K.,Takatsuki H.,Sonoda M.,Tamura S.,Murakami N and Kobayashi N: Anti-influenza viral effects of novel nuclear export in-

hibitors from Valeriane Radix and Alpinia galangal. Drug Discoveries and Therapeutics 5. (2011) in press★
２．Shimizu T.,Takizawa N.,Watanabe K.,Nagata K and Kobayashi N: Crucial role of the influenza virus NS2 (NEP) C-terminal domain in M

1 binding and nuclear export of vRNP. FEBS Letters 585.41-46 (2011)★
３．Takizawa N.,Kumakura M.,Takeuchi K.,Kobayashi N and Nagata K:Sorting of influenza A virus genome segments after nuclear trans-

port. Virology 401.248-256 (2010)
４．Yu Z.,Kabashima T.,Tang C.,Shibata T.,Kitazato K.,Kobayashi N.,Lee MK and Kai M: Selective and facile assay of human immunodefi-

ciency virus prorease activity by a npvel fluorogenic reaction. Analytical Biochemistry 397.197-201 (2010)★
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HIV 感染・再活性化を助長する
細菌の制御薬物開発のための基礎研究
医歯薬学総合研究科 感染免疫学講座 口腔病原微生物学

中山浩次

●背 景

ヒト免疫不全ウイルス（HIV）の口腔汚染から全身感

染を引き起こすことがHIV 陽性の母親をもつ母乳栄養

の子において報告されている。実験的にも口腔粘膜上皮

へのHIV‐１の感染によって口腔組織の初感染に引き続

いて全身へのHIV の播種がみられている。口腔上皮細

胞には通常、HIV のコレセプターであるCCR５は発現

しておらず、初感染時に重要なR５‐tropic HIV の感染

がどのように生じるかについては不明であったが、歯周

病細菌 Porphyromonas gingivalis の感染によりCCR５

がケラチノサイトに発現することが実験的に証明された

（J. Immunol．，２００７，１７９，２５４２‐２５５０）。また、P. gingivalis

の代謝産物である酪酸によって生体細胞内に潜伏してい

るHIV‐１の再活性化が生じることが実験的に証明され

ている（J. Immunol．，２００９，１８２，３６８８‐３６９５）。このよう

に P. gingivalis の感染によりHIV の口腔からの感染や

再活性化を引き起こす可能性がつぎつぎと報告されてい

る。本研究はHIV 感染・再活性化を助長する P. gin-

givalis の増殖をコントロールする薬物を開発するため、

本菌の最重要病原因子である分泌性タンパク分解酵素

gingipain の分泌機構を解明することにある。

●HBP３５タンパク質は
Por 分泌機構を利用して分泌される

P. gingivalis は菌体表面にC-terminal domain（CTD）

含有外膜蛋白が局在している。gingipain もそれらの一

つであり、その輸送機構ならびに表面接着メカニズムは、

多くの関心を集めている。今回、CTDタンパク質の一

つであるHemin binding protein３５（HBP３５）（Shoji et

al ．，２０１０）が、gingipain と同様に Por Secretion System

（PorSS）により、菌体表面に輸送され、おそらくCTD

が切断された後、菌体表面上にあるA-LPSと結合する

ことで、表面に接着することを見出した。HBP３５はCTD

を C末端にもち、菌体表面上で、糖鎖に結合した形で

局在することが明らかとなっており、イムノブロット解

析ではスメア分子として認められる。また、本菌体表面

上の糖鎖には、少なくともO‐リポ多糖、A‐リポ多糖、

莢膜多糖が存在し、gingipain や HBP３５は A‐リポ多糖

と結合していることが明らかとなっている。最近、私た

ちは gingipain を輸送する、十数個からなるタンパク質

群（PorSS）を見出した（Sato et al ．，２０１０）。

今回、HBP３５タンパク質の外膜への輸送機構ならび

に糖鎖修飾機構を明らかにする為に、変異株作製ならび

にタンパク質解析を行った。

� Cell lysate を用いて、抗HBP３５抗体によりイムノ

ブロット解析を行った。野生株にて、スメアバンドと４０

‐kDaのバンドが認められた。PorSS に関わる変異株で

は、４０‐kDaバンドは認められるものの、スメアバンド

は認められなかった（図１）。野生株で認められるスメ

アバンドは、抗A‐リポ多糖抗体にて認識されることよ

り、PorSS の変異株では、菌体表面にHBP３５が出てな

いと予想された。また、抗A‐リポ多糖抗体によりイム

ノブロット解析を行ったところ、PorSS の変異株では、

野生株に比べ、分子サイズが低いところに検出された。

これらの結果から、PorSS を介して輸送されるタンパ

ク質が菌体表面に出てA‐リポ多糖と結合することで、

野生株では、抗A‐リポ多糖抗体の認識分子がPorSS の

変異株に比べて、上方にシフトすることが考えられた。

� PorSS の変異株では、HBP３５が菌体表面に出てい

ない可能性が考えられたので、抗HBP３５抗体を用いた

ドットブロット解析と免疫電顕を行った。ドットブロッ

ト解析では、PorSS の変異株で、HBP３５は菌体表面に

存在しないことが分かった（図２）。また、免疫電顕の

結果では、野生株では、ランダムにゴールド粒子が多数

認められたが、porT 変異株では、ほとんど認められな

かった。これらのことから、HBP３５は、PorSS 依存性
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図の説明
図１．イムノブロット解析
図２．ドットブロット解析

に菌体表面に局在化することが示唆された。

� 次にHBP３５のスメアバンドにおける糖鎖修飾の実

態を明らかにする為に、プロテアーゼの３重欠損株より、

ウサギ抗HBP３５抗体で免疫沈降を行い、スメアバンド

や４０‐kDaのバンドを切り出し、トリプシン消化による

ペプチドマッピングを行った。４０‐kDaのバンドからは

CTD由来のペプチドが検出されたが、スメアバンドか

らはCTD由来のペプチドが同定できなかった。

� そこで、CTD領域のペプチド抗体を作成し、それ

らがスメアバンドを認識するか否かを検討した。野生株

または hbp３５変異株より免疫沈降産物を調製しSDS‐

PAGEに供しました。作製した３つのペプチド抗体は、

４０‐kDaを認識するものの、スメアバンドは認識しな

かった。この結果から、スメアバンドを示すHBP３５蛋

白はCTDが切断されている可能性と、CTDに糖鎖修飾

が起きている可能性が考えられた。

� 私たちはこれまでに抗A‐リポ多糖抗体による認識

が低下した１０種類の変異株を構築している。それらの変

異株を用いて、抗HBP３５抗体によるWestern 解析した

ところ、用いた変異株全てにおいてHBP３５のスメアバ

ンドは検出されなかった。１０種類の変異株のうち、９つ

の株では抗A‐リポ多糖抗体は全く認識しなかった。しか

しながら、１株では部分的に認識されていることを見出

し、その株をAnionic polysaccharide synthesis‐related

protein A，apsA 変異株と命名した。apsA 変異株では、

HBP３５が、４０．５‐，および４２‐kDa領域に複数検出され

た。

今後、これらのHBP３５分子の構造を解析することで

CTDタンパク質が菌体表面でA‐リポ多糖とどのように

結合しているかについて解析を進めたい。

●この研究の発表

■論文 ★は GCOE の明記があるもの
１．Sato, K., Naito, M., Yukitake, H., Hirakawa, H., Shoji, M., McBride, M.J., Rhodes, R.G., and Nakayama, K. (2010) A protein secretion sys-

tem linked to bacteroidete gliding motility and pathogenesis. Proc Natl Acad Sci U S A 107: 276-281.★
２．Shoji, M., Shibata, Y., Shiroza, T., Yukitake, H., Peng, B., Chen, Y.Y., Sato, K., Naito, M., Abiko, Y., Reynolds, E.C., and Nakayama, K.

(2010) Characterization of hemin-binding protein 35 (HBP 35) in Porphyromonas gingivalis : its cellular distribution, thioredoxin activ-
ity and role in heme utilization. BMC Microbiol 10: 152.★

図１

図２
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プリオン及び薬剤耐性ウイルスの簡易検査法と
治療薬の開発
医歯薬学総合研究科 環境薬科学講座 機能性分子化学

甲斐雅亮

（mPrPc or mPrPRes/pmol spot-1） 

図１：アプタマーを用いたmPrPC と mPrPRes の識別

●背 景

本研究では、プリオン病とウイルス感染症に焦点を当

て、これらの検査法および治療薬を新規に開発すること

を研究目標にしている。

プリオン病は、脳などの神経組織に存在する正常なプ

リオンタンパク質（PrPC）が、異常型プリオンタンパ

ク質（PrPSc）へと構造的に変化し、脳内に蓄積するこ

とで引き起こされる一連の神経疾患である。PrPSc は、

PrPC と比較して、難溶性であり、プロテアーゼ分解に

抵抗性を示すという特徴がある。現在、PrPC と PrPSc

を識別できる抗体がないことから、PrPSc の直接検出法

（プリオン病の診断法）の開発が期待されている。した

がって、正常型と異常型を識別できる分子の発見は、プ

リオン病の診断や治療薬の開発において重要な意味を持

つ。そこで今回、プロテアーゼ抵抗性マウスPrP

（mPrPRes）の作製を行ない、正常用アプタマーによっ

て、mPrPRes と mPrPC が識別されるか否かを調べた。

一方、ウイルス酵素の阻害剤である抗ウイルス薬が多

数開発されているが、ウイルスゲノムは変異を起こしや

すいため、標的酵素に変異を持った薬剤耐性ウイルスの

出現が問題となっている。このため、薬剤耐性と関係し

ている変異を識別する手法は、効果的なウイルス感染症

の診断・治療を行なう上で非常に重要である。我々は、

エイズの原因であるヒト免疫不全ウイルス（HIV）や C

型肝炎ウイルス（HCV）をモデルとして、ウイルスプ

ロテアーゼの基質特異性に基づいた簡便な薬剤耐性変異

ウイルス及びウイルス種の同時識別法を開発している。

今回、この識別法を迅速かつハイスループット化するこ

とを目的に、高速液体クロマトグラフィー（HPLC）の

代わりにマイクロチップ電気泳動による解析手法につい

て検討した。また併せて、HIV プロテアーゼ（HIV-PR）

に対して我々が新規に創製した修飾塩基導入型人工

siRNAを用いて、細胞内のHIV-PRの発現阻害を調べ

た。

●アプタマーを用いて
プリオンタンパク質を構造的に識別する

特定の分子を認識するアプタマーは、核酸分子である

ため、大量合成や化学修飾が可能、保存性も良いという

特徴を有しており、抗体に代わるものとして期待されて

いる。また、PrPC と PrPSc を識別できる抗体開発も困

難であることから、我々は、化学合成できるアプタマー

によるPrPC と PrPSc の識別法を開発している。まず、

アプタマーを検出できる化学発光試薬（TMPG）を開発

し、mPrPC の特異的な検出法を報告した。また、mPrPC

と塩化銅を混合し、４�で静置することでmPrPRes を作

製した。今回、mPrPC と mPrPRes を PVDF膜に吸着さ

せ、mPrPC 用のアプタマーと TMPG試薬を用いて化学

発光検出した結果、mPrPC のみが検出された（図１）。

この結果は、アプタマーによって立体構造の異なるPrP

を特異的に認識できることを示唆するものである。今後、

PrPSc や PrPRes に対するアプタマーを世界で初めて開発

し、異常プリオンタンパク質の検出法を開発する予定で

ある。

●薬剤耐性ウイルスを迅速に識別する

我々は、複数のペプチド性基質をウイルスプロテアー

ゼと反応させ、分解ペプチドのHPLCクロマトグラム

パターンから、変異ウイルスや複数のウイルスの存在を

判定する方法を開発している。図２に示すように、本法

では、HIV-PRの阻害物質である抗エイズ薬（リトナビ

ル）を酵素反応液に共存させると、複数のペプチド性基
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図３：人工 siRNAによるHIV プロテアーゼをコードするmRNAのサイレンシング

質の分解パターンが変化することによって、薬剤耐性で

あるか否かを識別できる。これらの分解ペプチドの検出

には、我々が開発した遊離ペプチドに特異的な蛍光誘導

体化反応を用いている。今回、この反応で生じる蛍光体

をマイクロチップ電気泳動によって分離した結果、

HPLCによる４０分間の分離時間から、マイクロチップ電

気泳動では、４０秒以内に分離時間を短縮できることが分

かった。今後、迅速かつハイスループット検査法へ発展

させる予定である。

●ウイルスタンパク質をコードする
mRNAを分解して
ウイルス増殖を阻害する

ウイルス酵素はウイルス性疾患の治療における重要な

ターゲットである。実際に、エイズ、C型肝炎、インフ

ルエンザなどのウイルス疾患の治療において、これらの

ウイルス酵素の阻害剤が臨床で使用されている。しかし、

HIV など変異の激しいウイルスでは、酵素阻害剤に対し

て耐性を示す株が直ちに出現する。

RNA干渉は短い２本鎖RNA（siRNA）によって特定

mRNAを分解する現象であり、特定酵素の発現をサイ

レンスできる siRNAは、ウイルス疾患の効果的な治療

薬に成り得るものと考えられる。本研究では、修飾塩基

を導入した siRNAを合成し、１）ヌクレアーゼに対す

る耐性、２）有毒なベクター非存在下での細胞内透過、

３）ウイルス酵素をコードするmRNAの特異的分解な

どを同時に実現できる抗ウイルス薬を開発している。

今回、標的ウイルスとしてHIV を選択し、HIV の増

殖に必須の酵素であるHIV-PRの mRNAをターゲット

として、３’或いは５’末端に修飾塩基を導入した人工

siRNAを創製した。これらの人工 siRNAは、天然型

siRNAと比較して高いヌクレアーゼ耐性を示した。次

に、HIV-PRの発現プラスミドを用いて、HeLa 細胞中

での人工 siRNAによるRNA干渉を評価した。その結

果、５’修飾人工 siRNAは、HIV-RP の mRNAを分解

し、天然型と同程度のRNA干渉効果を示した（図３）。

RNA核酸は、生体内で速やかに消化されるため、投

薬が困難であると言われている。しかしながら、我々の

人工 siRNAは生体投与できる可能性を有しており、今

後、多数の修飾塩基を siRNAに導入することで細胞膜

透過性を向上させ、抗ウイルス薬としての人工 siRNA

の創製研究に進展させる予定である。

●この研究の発表

■論文 ★は GCOE の明記があるもの
１．Hossain MT, Shibata T, Kabashima T, Kai M: Aptamer-mediated chemiluminescence detection of prion protein on a membrane using

trimethoxyphenylglyoxal; Anal. Sci ., 26, 645-647 (2010).★
２．Krawczyk T, Kondo M, Azam MG, Zhang H, Shibata T, Kai M: Alginic acid-based macromolecular chemiluminescent probe for univer-

sal protein assay on a solid-phase membrane; Analyst , 135, 2894-2900 (2010).★
３．Yamasuji M, Shibata T, Kabashima T, Kai M: Chemiluminescence detection of telomere DNA in human cells on a membrane by using

FITC-labeled primers; Anal. Biochem ., (in press).★
４．Yu Z, Kabashima T, Tang C, Shibata T, Kitazato K, Kobayashi N, Lee MK, Kai M: Selective and facile assay of human immunodeficiency

virus protease activity by a novel fluorogenic reaction; Anal. Biochem ., 397, 197-201 (2010).★
５．Shibata T, Kawasaki SY, Fujita JY, Kabashima T, Kai M: A novel and specific fluorescence reaction for uracil; Anal. Chim. Acta , 674, 234

-238 (2010).★

図２：(A) HIV‐１プロテアーゼの基質特異性に基づいた薬剤耐性変異型HIV の識別
（Peak１＝LETS, Peak２＝FEAM, Peak３＝FLDG, Peak４＝LIVQ）． (B)変異型
HIV‐１プロテアーゼに対する抗エイズ薬（リトナビル）の阻害評価
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わが国におけるワクチンギャップ：その原因と対策
医歯薬学総合研究科 創薬科学

池田正行

●要 約

他の先進諸国とわが国の間にあるワクチンギャップの

実態を把握するために、わが国と同様に国民皆保険制度

を持ち、医薬品の承認審査制度も共通している英国とわ

が国で、標準的な予防接種用ワクチン２０品目の承認状況

を比較検討したところ、わが国でも承認されていたのは

３品目のみだった。未承認の１７品目のうち、１１品目は

混合ワクチンであり、残りの６品目の内訳は、ヒトパピ

ローマウイルス�、髄膜炎菌�、肺炎球菌�だった。

●背 景

日本の医療・公衆衛生水準は世界でもトップクラスで

あるにもかかわらず、こと、ワクチンに関しては、海外

では定期予防接種となっている多くの品目が未承認と

なっており、ワクチンギャップと呼ばれている。これま

で、個々の品目のワクチンギャップに関しては、多数の

メディア記事と学術報告が散見されるが、系統的な検討

は無い。今回、創薬研究班では、わが国と同様に国民皆

保険制度を持ち、the International Conference on Har-

monisation of Technical Requirements for Registration

of Pharmaceuticals for Human Use（ICH）ガイドライ

ンに基づいて、医薬品の承認審査制度も共通している英

国とわが国の間で、標準的な予防接種用ワクチン２０品目

の承認状況を比較検討した。

●対象と方法

英国で定期予防接種の対象となっているワクチン２０品

目について、インターネット上で公開されている審査報

告書を対象に、日英の承認審査情報を比較検討した。日

本の承認審査情報は Japan Pharmaceutical Information

Center（JAPIC）公開されている。英国の承認審査情報

は、Electronic Medicines Compendium、欧州医薬品庁

European Medicines Agency（EMA）の承認審査情報は

European public assessment report のそれぞれのウェ

ブサイトで公開されているものを用いた。

●結果：わが国におけるワクチンギャップ

結果を表１に示す。英国・欧州で標準的なワクチン２０

品目のうち、わが国で承認されていたのは３品目に過ぎ

なかった。そのうちわけはインフルエンザ菌ワクチン、

２価ヒトパピローマウイルスワクチン、及び７価肺炎球

菌ワクチンであった。この３品目における、英国での承

認からわが国での承認審査に至るまでの遅れは、それぞ

れ、１７３ヶ月、２５ヶ月、１０４ヶ月であった。未承認の１７

品目のうち、１１品目は混合ワクチンであり、残りの６品

目の内訳は、ヒトパピローマウイルス�、髄膜炎菌�、

肺炎球菌�だった。（カッコ内は品目数）

●考 案

今回の検討では、英国に比して、わが国におけるワク

チン承認が甚だしく遅れていることが明らかになった。

その原因としては、生物学的因子と社会的因子の両方の

要素が考えられる。ワクチンギャップを解決するために

は、１）ワクチンの承認申請システムの改善、２）予防

接種法改正を含めた行政改革と財源の確保、３）一般市

民やジャーナリストのリテラシーの向上が必要である。
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創薬科学班

マラリアを標的としたナノワクチンの開発
長崎大学病院 薬剤部 熱帯医学研究所 免疫遺伝学

佐々木均 平山謙二

●背 景

マラリアは熱帯・亜熱帯地域に広く分布する感染症で，

ハマダラカによって媒介されるマラリア原虫の感染に

よって引き起こされる。４種類のヒトマラリアのうち、

熱帯熱マラリアと三日熱マラリアがその大半を占めてお

り、いずれも発熱や貧血などの症状を呈するものの、特

に熱帯熱マラリアは重篤な合併症を伴うと死に至る事が

知られている。第二次世界大戦後のDDTなどの殺虫剤

を用いた媒介蚊対策や特効薬クロロキンの出現によって

マラリアによる死亡者数は減少したものの、その後クロ

ロキン耐性熱帯熱マラリア原虫や殺虫剤抵抗性の蚊が出

現した。このため現在でも、年間約５億人が罹患し、熱

帯熱マラリアによる死亡者は年間１５０万人以上にも及ぶ

と推定され、WHOの“三大感染症”のひとつとなって

いる。

近年、新しいマラリア対策の切り札としてワクチンが

注目されている。これまでに、マラリア表面抗原に対す

るワクチンが開発され、第 II 相臨床試験の結果、約５

割程度の効果が得られている。しかし、この効果は感染

抑制には十分ではなく、さらに効果的なワクチンの開発

が望まれている。

●マラリアの感染を１００％抑制する
DNA内包型ナノワクチンを
開発した

我々はこれまでに、様々の電荷を持った化合物を静電

的に自己組織化することで、安全性が高く、様々な臓器

への指向性を有した画期的な構造体の構築に成功してい

る。特に、DNAを脾臓の辺縁体に存在する樹状細胞へ

選択的に送達し、発現させる事が可能な新規構造体を開

発し、マラリアDNAワクチンへ応用した結果、免疫誘

導効果を得ることに成功した。

そこで本年度は、平山教授との共同研究で、DNAワ

クチンの構造や投与量、投与間隔などを最適化すること

で、マラリアのDNAワクチンの効果を大きく向上した

改良型のナノワクチンを開発し、その有用性について検

討した。

まず、マラリアのDNAワクチン pVR－MSP１cを構

築し、このDNAワクチンにポリエチレンイミンと γ‐ポ

リグルタミン酸を自己組織化することによって、マラリ

アナノワクチンを作成した。

動物実験の結果、マラリアDNAワクチンのみをマウ

スへ投与しても、抗体価の誘導はほとんど認められな

かった。一方で、ナノワクチンを投与した結果、非常に

高い抗体価の誘導効果が認められた。さらに、免疫した

マウスへマラリア原虫を感染させたマウスで、未処理の

マウスやマラリアDNAワクチンだけを投与したマウス

は、ほとんどのマウスが死亡したものの、ナノワクチン

を投与したマウスはすべて生存し、高い感染抑制効果が

認められた。

加えて、このナノワクチンは静脈内投与、腹腔内投与、

皮下投与において強い免疫誘導効果を示すことを確認し

ており、特に静脈内投与と腹腔内投与の効果が高いこと

を見いだした。

●生体分解型材料を用いた
遺伝子ベクターの開発

ポリエチレンイミンは生体内での分解が難しいことか

ら、ポリエチレンイミンの代わりに生体分解性のカチオ

ン性高分子であるポリリジンやポリアルギニンなどのポ

リペプチドを用いた新規遺伝子ベクターの検討を行った。

ポリリジンやポリアルギニンと pDNAとの複合体を γ‐

ポリグルタミン酸を用いて自己組織化した結果、細胞障

害性や赤血球凝集を示すことなく、高い遺伝子導入効果

を示すアニオン性の遺伝子ベクターの構築に成功した。

この生体分解性の遺伝子ベクターをマウスへ静脈内投与

した結果、ポリエチレンイミンの場合と同様に、脾臓へ

５０ 2010 Research Report of The Global COE Program, Nagasaki University



図１：DNA内包ナノワクチンのマラリア感染抑制効果 図２：OVA内包ナノワクチンの抗体価誘導効果

選択的に遺伝子を導入することを見いだした。

また、γ‐ポリグルタミン酸だけでなく、新たな被膜成

分として、コンドロイチン硫酸を見いだした。コンドロ

イチン硫酸をポリリジンやポリアルギニンなどの生分解

性の高分子と組み合わせることで、高い安全性と効果を

兼ね備えた画期的な遺伝子ベクターの構築に成功してい

る。

●免疫誘導効果を劇的に向上した、
抗原タンパク質内包型ナノワクチン
の開発

DNAワクチンの成功を元に、抗原タンパク質を用い

たナノワクチンの開発に着手した。抗原タンパク質のモ

デルである卵白アルブミン（OVA）にカチオン性化合

物を添加し、さらに γ‐ポリグルタミン酸を用いて静電

的に自己組織化することによって、アニオン性のナノワ

クチンを開発した。

このナノワクチンは樹状細胞株に高効率で取り込まれ、

マウスに皮内投与した結果、OVAのみを投与した場合

と比較して、抗体価を劇的に向上することを見いだした。

さらに、このナノワクチンを投与したマウスへ、OVA

発現癌細胞株を移植した結果、腫瘍の増殖を完全に抑制

することに成功している。

今後はマラリアの抗原タンパク質を用いて、免疫誘導

効果の向上に関しても検討を行う予定である。

●この研究の発表

■論文 ★は GCOE 表記のあるもの
１）Kurosaki T, Kitahara T, Kawakami S, Higuchi Y, Yamaguchi A, Nakagawa H, Kodama Y, Hamamoto T, Hashida M, Sasaki H, gamma-

Polyglutamic acid-coated vectors for effective and safe gene therapy, J Control Release, 2010, 142(404-10)★
２）Kurosaki T, Kitahara T, Fumoto S, Nishida K, Yamamoto K, Nakagawa H, Kodama Y, Higuchi N, Nakamura T, Sasaki H, Chondroitin

sulfate capsule system for efficient and secure gene delivery. J Pharm Pharm Sci, 2010; 13,(351-61)★

●特 許

１）佐々木均、黒崎友亮、北原隆志、藤 秀人、由井克之、平山謙二、森田公一、「薬物送達複合体」、特願２０１０－４３１８６．

図の説明
図１：DNA内包ナノワクチンのマラリア感染抑制効果
マラリアDNAワクチン、またはナノワクチンを用いて免疫したマウスへマラリア
原虫を感染させ、感染後の生存率を観察した。DNAワクチンのみではほとんど効
果が得られなかったが、ナノワクチンを投与したマウスは全例が生存しており、高
い感染抑制効果が得られた。

図２：OVA内包ナノワクチンの抗体価誘導効果
マウスへOVAのみまたはナノワクチンの構成成分(vector)のみ、ナノワクチンを投
与し、投与後のOVAに対する抗体価を測定した。この結果、OVAだけを投与した
場合に抗体価の上昇が一部認められたものの、ナノワクチンを投与することで、抗
体価が劇的に向上した。
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創薬科学班

CD４非依存性 HIV‐１の細胞内侵入はエンドソームを経由し、
エンドソーム蛋白質分解酵素カテプシンBによって抑制される
熱帯医学研究所 エイズ・感染防御（防疫）

山本直樹 久保嘉直

●要 約

HIV‐１感染によって引き起こされるエイズは、熱帯

地域で流行する疾患の中で、重要な感染症の１つである。

HIV‐１の細胞内侵入は、相反する結果が報告され、未

だ明らかでない。本研究では、エンドソーム蛋白質分解

酵素であるカテプシンBが CD４非依存性HIV‐１感染

を阻害し、cystatin-C がカテプシンB活性を抑制するこ

とによりCD４‐非依存性HIV‐１感染を促進することを

明らかにした。加えて、CD４非依存性HIV‐１はエンド

ソームを介して細胞内に侵入するが、CD４依存性HIV‐

１感染はエンドソームを経由せずに細胞内に侵入するこ

とが示唆された。

●背 景

HIV‐１感染によって引き起こされるエイズは、熱帯

地域で流行する疾患の中で、重要な感染症の１つである。

エイズ治療薬は開発されたが、耐性ウイルスの出現が大

きな問題となっており、HIV‐１複製機構の詳細な解明

による新規治療薬の開発が望まれている。HIV‐１を含

むエンベロープ膜を持つウイルスの細胞内侵入は、エン

ドソームに取り込まれた後、エンドソーム膜とウイルス

エンベロープ膜の膜融合によって起こる場合と、細胞表

面膜とウイルスエンベロープ膜の直接的な膜融合により

起こる場合が知られている。しかし、HIV‐１の細胞内

侵入は、相反する結果が多数報告されており、未だ明ら

かになっていない。

ほとんどのHIV‐１分離株は、感染受容体としてCD

４およびケモカインリセプター（CXCR４もしくはCCR

５）を認識し感染する。しかし、CD４を必要とせずケ

モカインリセプターのみを認識し感染するCD４非依存

性HIV‐１がエイズ患者から高頻度に単離される。この

ようなCD４非依存性HIV‐１は、CD４を発現していな

い脳、肝臓、腎臓などの細胞に感染し、エイズ患者にお

いてしばしば併発する脳炎、肝炎、腎炎などの疾患に関

連していると考えられている。このようにCD４非依存

性HIV‐１は重要な研究対象であるがほとんど研究され

ていない。我々は、CD４非依存性HIV‐１とCD４依存

性HIV‐１の感染機構を比較することによって、CD４依

存性HIV‐１のみを用いた研究では得られなかった感染

機構を明らかにすることを目標として、以下の実験を

行った。

●cystatin-C は CD４非依存性
HIV‐１感染を促進する

様々な細胞のCD４非依存性HIV‐１感染感受性を観

察した結果、HeLa 細胞がCD４非依存性HIV‐１感染に

対し耐性であることがわかった。しかし、CD４を発現

するHeLa 細胞のCD４依存性HIV‐１感染感受性は高

かったので、HeLa 細胞はCD４非依存性HIV‐１感染特

異的に耐性である。感染感受性の高かった２９３T細胞と

HeLa 細胞のハイブリドーマを作成した。このハイブリ

ドーマ細胞のCD４非依存性HIV‐１感染感受性は高

かったので、HeLa 細胞はCD４非依存性HIV‐１感染に

必須な細胞因子を欠損しているために感染耐性となって

いる。HeLa 細胞が欠損しているCD４非依存性HIV‐１

感染に必須な細胞因子を単離するため、cDNA発現ライ

ブラリーをHeLa 細胞に導入し、ブラスチジン耐性遺伝

子を持つCD４非依存性HIV‐１ベクターを接種しブラ

スチジン選択した。６個のブラスチジン耐性細胞クロー

ンが得られ、その内１つの細胞クローンが、元々のHeLa

細胞のCD４非依存性HIV‐１感染感受性よりも約５倍

高かった。この細胞クローンから、導入した cDNA配

列を PCRにより単離したところ、cystatin-C であるこ

とがわかった。

５２ 2010 Research Report of The Global COE Program, Nagasaki University



cystatin-C 発現プラスミドを導入したHeLa 細胞の

CD４非依存性HIV‐１感染感受性は、約３倍増加した。

しかし、CD４依存性HIV‐１感染は影響を受けなかった。

これらの結果は、cystatin-C が CD４非依存性HIV‐１感

染を促進することを示している。

●カテプシン Bは CD４非依存性
HIV‐１感染を抑制する

cystatin-C はカテプシンB蛋白質分解酵素の阻害因子

として働くことが既に知られている。様々な細胞のカテ

プシンB活性とCD４非依存性HIV‐１感染感受性を観

察した結果、カテプシンB活性と感染感受性は逆相関

関係にあることが明らかとなった。カテプシンB活性

が低かった２９３T細胞にカテプシンBを強制発現させる

と、CD４非依存性HIV‐１感染感受性が低下したが、CD

４依存性HIV‐１感染には影響しなかった。標的細胞の

カテプシンB阻害剤CA‐０７４Me処理は、CD４非依存性

HIV‐１感染を５‐８倍促進したが、CD４依存性HIV‐１

感染には影響しなかった。これらの結果は、カテプシン

Bが CD４非依存性HIV‐１感染を抑制していることを

示している。

●CD４非依存性HIV‐１感染は
エンドソームを経由する

活性型カテプシンBは後期エンドソームに存在する

ので、CD４非依存性HIV‐１感染はエンドソームを介し

て細胞内に侵入すると考えられる。この仮説を証明する

ため、エンドソーム酸性化阻害剤 bafiromycin A‐１

（BFLA‐１）とエンドサイトーシス阻害剤 dynasore の

影響を観察した。予期した通り、BFLA‐１と dynasore

は CD４非依存性HIV‐１感染を抑制したが、CD４依存

性HIV‐１感染には影響しなかった。また、エンドサイ

トーシスに必須な細胞因子EPS１５のドミナント・ネガ

ティブ変異体（EPS１５‐DN）は、エンドサイトーシスを

抑制することが知られている。EPS１５‐DNは CD４非依

存性HIV‐１感染を抑制したが、CD４依存性HIV‐１感

染には影響しなかった。これらの結果は、CD４非依存

性HIV‐１感染はエンドソームを経由し細胞内に侵入す

るが、CD４依存性HIV‐１感染はエンドソームを経由し

ないことを示している。本研究により、今まではっきり

としていなかったHIV‐１の細胞内侵入経路が明らかと

なった（PLoSOne, revised）。

この研究は、シンガポール国立大学医学部教授兼長崎

大学熱帯医学研究所客員教授・山本直樹博士、国立感染

症研究所室長兼長崎大学熱帯医学研究所客員准教授・佐

藤裕徳博士、長崎大学医学部教授・松山俊文博士、琉球

大学医学部教授・田中勇悦博士、大阪大学微生物学研究

所特任教授・大石和徳博士、徳島文理大学健康科学研究

所教授・勝沼信彦博士および大学院生・吉居廣朗と神山

陽香との共同研究である。
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Chem. 285(43): 33338-47. 2010 Oct 22 (Epub 2010 Aug 11). (IF 5.328)(中山浩次)

５３ Shuaibu MN, Kikuchi M, Cherif MS, Helegbe GK, Yanagi T, Hirayama K. Selection and identification of ma-
laria vaccine target molecule using bioinformatics and DNA vaccination. Vaccine. 28(42): 6868-75. 2010 Oct
(Epub 2010 Aug 13). (IF 3.572)(平山謙二)★

５４ Satoh T, Takeuchi O, Vnadenbon A, Yasuda K, Tanaka Y, Kumagai Y, Miyake T, Matsushita K, Okazaki T,
Saitoh T, Honma K, Matsuyama T, Yui K, Tsujimura T, Standley DM, Nakanishi K, Nakai K, Akira S. The
JMJD3-IRF4 axis regulates M2 macrophage polarization and host response against helminth infection. Nat
Immunol. 11(10): 936-44. 2010 Oct (Epub 2010 Aug 22). (IF 25.668)(由井克之・松山俊文)★

５５ Ohba S, Kawada H, Dida GO, Juma D, Sonye G, Minakawa N, Takagi M. Predators of Anopheles gambiae
sensu lato (Diptera: Culicidae) larvae in wetlands, western Kenya: confirmation by polymerase chain reaction
method. J Med Entomol. 47(5): 783-7. 2010 Sep. (IF 1.925)(皆川 昇)★

５６ Adiku TK, Dove W, Grosjean P, Combe P, Nakagomi T, Nakagomi O, Hart CA, Cunliffe NA. Molecular char-
acterization of rotavirus strains circulating among children with acute gastroenteritis in Madagascar during
2004-2005. J Infect Dis. 202 Suppl: S 175-9. 2010 Sep 1. (IF 6.288)(中込 治)

５７ Kurosaki T, Kitahara T, Fumoto S, Nishida K, Yamamoto K, Nakagawa H, Kodama Y, Higuchi N, Nakamura T,
Sasaki H. Chondroitin sulfate capsule system for efficient and secure gene delivery. J Pharm Pharm Sci. 13
(3): 351-61. 2010 Sep 3. (IF 1.914)(佐々木均)★

５８ Kuesap J, Hirayama K, Kikuchi M, Ruangweerayut R, Na-Bangchang K. Study on association between genetic
polymorphisms of haem oxygenase-1, tumour necrosis factor, cadmium exposure and malaria pathogenicity
and severity. Malar J. 9 : 260. 2010 Sep 17. (IF 3.489)(平山謙二)

５９ Kato D, Era S, Watanabe I, Arihara M, Sugiura N, Kimata K, Suzuki Y, Morita K, Hidari KI, Suzuki T. Antiviral
activity of chondroitin sulphate E targeting dengue virus envelope protein. Antiviral Res. 88(2): 236-43. 2010
Nov (Epub 2010 Sep 21). (IF 3.489)(森田公一)★

６０ Eguchi K, Ohsawa K, Fuse M(Kiyono), Suzuki J, Kurokawa K, Yamamoto T. Epidemiological Evidence that
Simian T-lymphotropic Virus Type 1 in Macaca fuscata has an alternative transmission route to maternal in-
fection. AIDS Res Human Retroviruses. 27(2): 113-4. 2011 Feb (Epub 2010 Sep 21). (IF 2.082)(山本太郎)★

６１ Miyazawa K, Kanaya T, Takakura I, Tanaka S, Hondo T, Watanabe H, Rose MT, Kitazawa H, Yamaguchi T,
Katamine S, Nishida N, Aso H. Transcytosis of murine-adapted bovine spongiform encephalopathy agents in
an in vitro bovine M cell model. J Virol. 84(23): 12285-91. 2010 Dec (Epub 2010 Sep 22). (IF 5.189)(西田教行)

６２ Nakayama K. Porphyromonas gingivalis cell-induced hemagglutination and platelet aggregation. Periodontol
2000. 54(1):45-52. 2010 Oct. (IF 2.082)(中山浩次)

６３ Ito R, Ishihara K, Shoji M, Nakayama K, Okuda K. Hemmaglutinin/adhesion domains of Porphyromonas gin-
givalis play key roles in coaggregation with Treponema denticola . FEMS Immunol Med Microbiol. 60(3):
251-60. 2010 Dec (Epub 2010 Oct 6). (IF 2.494)(中山浩次)

６４ Posadas-Herrera G, Inoue S, Fuke I, Muraki Y, Mapua CA, Khan AH, Parquet Mdel C, Manabe S, Tanishita O,
Ishikawa T, Natividad FF, Okuno Y, Hasebe F, Morita K. Development and evaluation of a formalin-
inactivated West Nile Virus vaccine (WN-VAX) for a human vaccine candidate. Vaccine. 28(50): 7939-46. 2010
Nov 23(Epub 2010 Oct 8). (IF 3.572)(森田公一)★

６５ Ndjinga JK, Minakawa N. The importance of education to increase the use of bed nets in villages outside of
Kinshasa, Democratic Republic of the Congo. Malaria J. 279. 2010 Oct 12. (IF 3．489)(皆川 昇)★

６６ Helegbe GK, Yanagi T, Senba M, Huy NT, Shuaibu MN, Yamazaki A, Kikuchi M, Yasunami M, Hirayama K.
Histopathological studies in two strains of semi-immune mice infected with Plasmodium berghei ANKA after
chronic exposure. Parasitol Res. 108(4): 807-14. 2011 Apr (Epub 2010 Oct 27). (IF 1.812)(平山謙二)★

６７ Hashizume M, Faruque ASG, Terao T, Yunus M, Streatfield K, Yamamoto T, Moji K. The Indian Ocean Di-
pole and cholera incidence in Bangladesh: A time series analysis. Environ Health Perspect. 119(2): 239-
44.2011 Feb (Epub 2010 Oct 27). (IF 6.087)(山本太郎)★

６８ Lancaster OM, Breuer M, Cullen CF, Ito T, Ohkura H. The meiotic recombination checkpoint suppresses
NHK-1 kinase to prevent reorganisation of the oocyte nucleus in Drosophila. PLoS Genet. 6(10): e1001179.
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2010 Oct 28. (IF 9.543)(伊藤 敬)
６９ Krawczyk T, Kondo M, Azam MG, Zhang H, Shibata T, Kai M. Alginic acid-based macromolecular chemilumi-

nescent probe for universal protein assay on a solid-phase membrane. Analyst. 135(11): 2894-900. 2010 Nov.
(IF 3.913)(甲斐雅亮)★

７０ Baclig MO, Gervacio LT, Suarez LA, Buerano CC, Matias RR, Kumatori A, Inoue S, Morita K, Natividad FF,
Hasebe F. Flow cytometric analysis of dengue virus-infected cells in peripheral blood. Southeast Asian J Trop
Med Public Health. 41(6): 1352-8. 2010 Nov. (森田公一)★

７１ Shoji M, Yoshimura A, Yoshioka H, Takade A, Takuma Y, Yukitake H, Naito M, Hara Y, Yoshida S, Nakayama
K. Recombinant Porphyromonas gingivalis FimA preproprotein expressed in Escherichia coli is lipidated and
a mature or processed recombinant FimA protein forms a short filament in vitro. Can J Microbiol. 56(11): 959-
67. 2010 Nov. (IF 1.235)(中山浩次)

７２ Kimura D, Miyakoda M, Honma K, Yuda M, Chinzei Y, Yui K. Production of IFN-g by CD4+ T cells in re-
sponse to malaria antigens is IL-2-dependent. Int Immmunol. 22(12): 941-52. 2010 Dec (Epub 2010 Nov 8). (IF
3.301)(由井克之)★

７３ Nakazawa S, Culleton R, Maeno Y. In vivo and in vitro gametocyte production of Plasmodium falciparum iso-
lates from Northern Thailand. Int J Parasitol. 41(3-4): 317-23. 2011 Mar (Epub 2010 Nov 24). (IF 3.822)(金子
修)

７４ Ishida H, Matsuzaki-Moriya C, Imai T, Yanagisawa K, Nojima Y, Suzue K, Hirai M, Iwakura Y, Yoshimura A,
Hamano S, Shimokawa C, Hisaeda H. Development of experimental cerebral malaria is independent of IL-23
and IL-17. Biochem Biophys Res Commun. 402(4): 790-5. 2010 Nov 26 (Epub 2010 Oct 29). (IF 2.595)(濱野真
二郎)

´ ´ ´７５ Garc�a G, Gonzalez N, Perez AB, Sierra B, Aguirre E, Rizo D, Izquierdo A, Sanchez L, D�az D, Lezcay M,
´Pacheco B, Hirayama K, Guzman MG. Long-term persistence of clinical symptoms in dengue-infected per-

sons and its association with immunological disorders. Int J Infect Dis. 15(1): e38-43. 2011 Jan (Epub 2010
Nov 26). (IF 2.529)(平山謙二)★

７６ Hara S, Henmi T, Kawakami A, Fujikawa K, Mukae H, Ishimatsu Y, Sakamoto N, Kakugawa T, Kaji K, Fuji-
moto M, Kuwana M, Tsukada T, Satoh K, Motomura M, Tamai M, Nakamura H, Ida H, Hayashi T, Origuchi T,
Eguchi K, Kohno S. Clinical, serologic and magnetic resonance imaging of 3 cases of inflammatory myopathy
with abundant macrophages in the Japanese population. Rheumatol Int. 2010 Dec 2. (IF 1.431)(西田教行)

´７７ Wilham JM, Orru CD, Bessen RA, Atarashi R, Sano K, Race B, Meade-White KD, Taubner LM, Timmes A,
Caughey B. Rapid end-point quantitation of prion seeding activity with sensitivity comparable to bioassays.
PLoS Pathog. 6(12): e1001217. 2010 Dec 2. (IF 9.079)(西田教行)

７８ Haque U, Hashizume M, Glass GE, Dewan A, Overgaard HJ, Yamamoto T. The role of climate variability in
the spread of malaria in Bangladeshi highland. PLoS ONE. 5(12): e14341. 2010 Dec 16. (IF 4.411)(山本太郎)
★

７９ Richly H, Rocha-Viegas L, Ribeiro JD, Demajo S, Gundem G, Lopez-Bigas N, Nakagawa T, Rospert S, Ito T, Di
Croce L. Transcriptional activation of polycomb-repressed genes by ZRF1. Nature. 23; 468(7327): 1124-8. 2010
Dec 23. (IF 36.101)(伊藤 敬)

８０ Kawashiri SY, Kawakami A, Iwamoto N, Fujikawa K, Satoh K, Tamai M, Nakamura H, Okada A, Koga T,
Yamasaki S, Ida H, Origuchi T, Eguchi K. The power Doppler ultrasonography score from 24 synovial sites or
6 simplified synovial sites, including the metacarpophalangeal joints, reflects the clinical disease activity and
level of serum biomarkers in patients with rheumatoid arthritis. Rheumatology. 50(5): 962-5. 2011 May (Epub
2010 Dec 23). (IF 4.171)(西田教行)

８１ Huy NT, Thao NT, Diep DT, Kikuchi M, Zamora J, Hirayama K. Cerebrospinal fluid lactate concentration to
distinguish bacterial from aseptic meningitis: a systemic review and meta-analysis. Crit Care. 14(6): R240.
2010 Dec 31. (IF 4.595)(平山謙二)★
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事業推進担当者が指導した学位取得者
■平成２２年度学位取得者名簿 １６名（うち外国人６名）

※（ ）内は学位取得年月日

有吉 紅也
Huong Thi Thu Vu「Association between nasopharyngeal load of Streptococcus pneumoniae , viral co-infection

and radiologically confirmed pneumonia in Vietnamese children．（ベトナム人の小児を対
象とした鼻咽頭に定着した肺炎球菌の菌量と肺炎発症のリスク、およびウイルス重複感
染による相互作用に関する研究）」（２０１０／１０／６）

田中 健之「Monocyte chemoattractant protein-1/CC chemokine ligand 2 enhances apoptotic cell removal by
macrophages through Rac1 activation（単球走化性促進因子‐１／CC ケモカインリガンド２は
Rac１の活性化を介してアポトーシス細胞除去を促進させる）」（２０１１／２／２）

甲斐 雅亮
MD. Towhid Hossain「Chemiluminescence detection of prion protein on membrane and its enzymatic degrada-

tion in the presence of aptamers or amino acids」（２０１０／９／１７）
喩 志強「Novel fluorescence assay for HIV-1 protease and its application to mutant discrimination」

（２０１０／９／１７）
山筋 睦美「DNA の高感度化学発光画像検出法の開発と応用」（２０１１／３／１８）

河野 茂
山口 博之「Serum levels of surfactant protein D predict the anti-tumor activity of gefitinib in patients with ad-

vanced non-small cell lung cancer（血清サーファクタント蛋白Ｄ値は、進行非小細胞肺癌患者
におけるゲフィチニブの抗腫瘍効果を予測する）」（２０１１／２／２３）

�園 貴弘「Efficacy of combination antifungal therapy with intraperitoneally administered micafungin and
aerosolized liposomal amphotericin B against murine invasive pulmonary aspergillosis（侵襲性肺
アスペルギルス症マウスモデルに対するミカファンギンと吸入アムホテリシンＢ脂質製剤の併
用療法の有用性）」（２０１１／３／１８）

深堀 範「Aspergillus fumigatus regulates mite allergen-pulsed dendritic cells in the development of Asthma
（気管支喘息発症におけるダニ抗原でパルスしたマウス樹状細胞に対する Aspergillus fumigatus
感染の及ぼす影響）」（２０１０／６／２）

松島 加代子「MicroRNA signatures in Helicobacter pylori -infected gastric mucosa（ヘリコバクターピロリ菌
（Helicobacter pylori）感染胃粘膜におけるマイクロ RNA の発現）」（２０１０／６／２）

井上 直樹「Down-regulation of microRNA 10a expression in esophageal squamous cell carcinoma cells（食道
扁平上皮癌細胞における microRNA‐１０a の発現低下）」（２０１０／８／４）

松本 章子「Helicobacter pylori VacA Reduces the Cellular Expression of STAT3 and Pro-Survival Bcl-2 Family
Proteins, Bcl-2 and Bcl-XL, Leading to Apoptosis in Gastric Epithelial Cells（H. pylori 空胞化毒素
VacA は胃上皮細胞の STAT 3と Bcl-2／Bcl-XL 発現を減弱させアポトーシスを誘導する）」
（２０１１／２／２）

藤田 華子「Effects of doxycycline on production of growth factors and matrix metalloproteinases in pulmonary
fibrosis（肺線維症におけるドキシサイクリンの成長因子、マトリックスメタロプロテアーゼ
産生に対する効果）」（２０１１／３／１８）

中山 浩次
雪竹 英治「Effects of non-iron metalloporphyrins on growth and gene expression of Porphyromonas gingivalis

（ポルフィロモナス・ジンジバリスの増殖および遺伝子発現への非鉄金属ポルフィリンの影
響）」（２０１１／２／２）

平山 謙二
Helegbe Gideon Kofi「Rate of red blood cell destruction varies in different strains of mice infected with Plasmo-

dium berghei-ANKA after chronic exposure（マウスマラリアであるプラスモディウム
バーギアイのアンカ系統の慢性暴露による赤血球破壊の程度の純系実験マウス系統
による相違について）」（２０１１／３／１８）

森田 公一
Posadas Herrera Guillermo「Development and evaluation of a formalin-inactivated West Nile Virus vaccine（WN

-VAX） for a human vaccine candidate（西ナイルウイルス不活化ワクチンの開発
と評価）」（２０１１／２／２３）

Dinh Tuan Duc「An updated loop-mediated isothermal amplification method for rapid diagnosis of H5N1 avian
influenza viruses（鳥インフルエンザＨ５Ｎ１ウイルスに対する LAMP 法を用いた診断法
の開発）」（２０１１／３／１８）



６０ 2010 Research Report of The Global COE Program, Nagasaki University

RiPS セミナー開催状況
Workshop and Research in Progress Seminar

Usually every 3rd Tuesday of each month, 18:00PM-19:30PM
(officcial language: English)

Date Section (Section Head) Speaker Title

Apr／２０／２０１０
１８：００‐１９：３０
＠Ryojun

DMMI, Mol Pharm Infect Agents (Kobayashi N) Ken Watanabe Nuclear export inhibitors; a possible target for novel
anti-influenza viral drugs

NEKKEN, Protozool (Kaneko O) Shusuke Nakazawa Forest Malaria and Monkeys

Nagasaki Univ Hosp, Dept Hosp Pharm (Sasaki H) Hitoshi Sasaki Development of effective and secure drug delivery
system as SAFE-Ball (Clinical DDS) and its application

May／１８／２０１０
１８：００‐１９：３０
＠Ryojun

DMMI, Immunol (Yui K) Takahiko Tamura

Expansion of dendritic cells by Flt３ligand modifies
T cell responses during infection with Plasmodium
berghei ANKA and prevents the development of
cerebral malaria.

NEKKEN, Immunogenet (Hirayama K) Florencia Del Puerto Immunogenetic analysis of chronic Chagas disease
in Bolivia.

DMMI, Chem Biofunct Mol (Kai M) Takayuki Shibata Attempt for the regulation of HIV‐１protease ex-
pression by artificial siRNAs

Jun／１５／２０１０
１８：００‐１９：３０
＠Ryojun

DMMI, Cell Mol Biol (Nishida N) Takehiro Matsubara Cellular prion protein binds to metabotropic gluta-
mate receptor type I and regulates its function

NEKKEN, Eco Epidemiology (Kaneko S) Satoshi Kaneko Ecoepidemiology in Africa

Pharmaceutical Medicine (Ikeda M) Masayuki Ikeda Regulatory Science: Strategy for dealing with Ja-
pan's drug lag.

Jul／２０／２０１０
１８：００‐１９：３０
＠Ryojun

NEKKEN, Virol (Yamashiro T) Gen-ichiro Uechi
Construction of a human Fab library and molecular
cloning of human monoclonal Fab with neutralizaing
potencies against Influenza A subtype H５N１strains

DMMI, Med Virol (Moriuchi H) Masami Miyakawa

A Birth Cohort Study on Mother-to-Child Transmis-
sion of Cytomegalovirus, Hepatitis B Virus, Rubella
Virus and TT Virus in Khanh Hoa Province, Viet Nam:
Implications for Preventive Strategies

NEKKEN, AIDS Research (Kubo Y) Yoshinao Kubo Identification of a cellular factor determining sus-
ceptibility to CD４‐independent HIV infection

Aug／１７／２０１０
１８：００‐１９：３０
＠Ryojun

NEKKEN, Vector Eco Environ (Minakawa N) Noboru Minakawa Does infestation of water hyacinths increase a risk
of malaria transmission?

DMMI, Mol Clin Micribiol (Kohno S) Taiga Miyazaki
Elucidation of the calcineurin signaling cascade
controlling stress response and virulence in the
pathogenic fungus Candida glabrata

NEKKEN, Virol (Morita K) Lyre Anni E. Murao
Defective recognition of Japanese encephalitis vi-
rus RNA in porcine cells delays the interferon re-
sponse to promote viral dissemination

Sep／１４／２０１０
０９：００‐１９：００ GCOE-WS (@NEKKEN) closed only for

GCOE participants

Oct／１９／２０１０
１８：００‐１９：３０
＠Ryojun

DMMI, Cytokine Signaling (Matsuyama T) Hideki Hayashi Identification of poly(I:C)-induced panreatitis-related
genes in IRF 2-deficient mice

NEKKEN, Clin Med (Ariyoshi K) Motoi Suzuki Khanh Hoa Health Project in Vietnam:Multi-dimensional
Approach for Investigating Infectious Diseas

DMMI, Epidemiol (Nakagomi O) Punita Gauchan
Apparent replacement of rotavirus strains over time:
a case of G１２P［６］strains observed in Nepal dur-
ing a２years and４months of surveillance.

Nov／１６／２０１０
１８：００‐１９：３０
＠Ryojun

NEKKEN, Int Health (Yamamoto T) Manirul Islam

Understanding causal pathways of relapse in sub-
stance dependence disorders (drug addiction) and ef-
fect of culturally appropriate psychosocial intervention
in preventing relapse through blocking those pathways.

DMMI, Biochemistry (Itoh T) Takashi Ito Histone Modification Mediated Epigenetic Regula-
tion in Mammal and Malaria-Strategy of The Project-

NEKKEN, (Kaneko A) Akira Kaneko Global malaria eradication: from islands in Vanuatu
to Lake Victoria

Dec‐１０ not scheduled

Jan／１８／２０１１
１８：００‐１９：３０
＠Ryojun

DMMI, Microbiol Oral Infect (Nakayama K) Tomoko Kadowaki
Regulation of secretion of virulence factors by a
novel two-component signal transduction system in
Porphyromonas gingivalis.

NEKKEN, Bacteriol (Hirayama T) Masayuki Nakano Study of the Salmonella enterotoxin, Stn
Nagasaki Univ Hosp, Dept Hosp Pharm (Sasaki H) Hitoshi Sasaki Development of Clinical DDS (Nano balls) for vaccines

Feb／２２／２０１１
１８：００‐１９：３０
＠Ryojun

NEKKEN, Parasitol (Hamano S) Chikako Shimokawa A study on the pathogenicity of Entamoeba moshkovskii

DMMI, Mol Biol Infect Agents (Kobayashi N) Hiroaki Kawano In vitro reconstitution and X-ray crystallography of
the virus-like particles of betanodavirus

NEKKEN, Protozool (Kaneko O) Megumi Inoue A genomic locus containing msp １is involved in
strain-specific immunity in Plasmodium yoelii yoelii

NEKKEN = Institute of Tropical Medicine
DMMI = Dept Mol Microbiol & Immun, Grad Sch Biomed Sci, Nagasaki Univ
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報道資料

２０１０年

長崎新聞
（６月４日）

長崎新聞
（８月２５日）
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長崎新聞
（９月２４日）

長崎新聞
（１０月２８日）

長崎新聞
（９月１８日）
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長崎新聞
（１１月５日）

長崎新聞
（１月２８日）

２０１１年

長崎新聞
（１月２５日）
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日経新聞
（１月３１日）

長崎新聞
（１月３１日）
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朝日新聞
（２月７日）

長崎新聞
（２月７日）
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読売新聞
（２月１０日）

長崎新聞
（３月３１日）
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