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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」が、５年間の事業期間を終了した。昨年末には、本

プログラムの総括をかねて「The６th Nagasaki Sympo-

sium on Tropical and Emerging Infectious Diseases」が

開催された。本プログラムのほとんど全てのPI（princi-

pal investigator）が研究成果を口頭発表したが、発表内

容や質疑のレベルは高く、国内外より招聘した超一流の

感染症研究者の評価はきわめて高いものがあった。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

究を推進することを研究面でのミッションに設定してス

タートした本プログラムであるが、所期の目的を順調に

達成したとの印象を持った。平山謙二プログラム・リー

ダーを始めとする全てのPI の健闘に敬意を表するもの

である。

本プログラムのもう一つの重要な使命は、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

することにあった。医歯薬学総合研究科新興感染症病態

制御学系専攻と熱帯医学研究所における長年の感染症研

究の蓄積と豊富な研究者陣容に加えて、この間飛躍的に

充実・強化されたケニアとベトナムの感染症教育研究拠

点を活用して、他にはない特色的かつ充実した大学院教

育が遂行された。そして、基礎、臨床あるいはフィール

ド研究を問わず多くの有為の感染症研究者・専門家が

育った。とくに、多くのアフリカを中心とする途上国か

らの留学生が、そのような人材としての資質を身につけ

て母国に帰還したことは、本プログラムの大きな特長で

あった。

幸いにして、本年度から、本プログラムの後継事業と

いう意味合いを持つ博士課程教育リーディング・プログ

ラム「熱帯病・新興感染症制御グローバルリーダー育成

プログラム」が開始された。熱帯に蔓延する感染症や国

際的に脅威となる新興感染症について幅広い知識や技術

を持ち、グローバルに活躍するリーダーを育成すること

をミッションとして謳うが、英語コミュニケーション能

力の涵養に注力するとともに、ケニアとベトナムの研究

施設とフィールド、WHO等の国際機関、海外の協力研

究施設、NGO等において中長期の実地研修を義務付け

るなど、グローバルリーダーとしての資質を、これまで

以上に実践的な教育を通して身につけさせることが特色

である。

いまや感染症対策は地球規模での危機管理の主要な課

題であり、それを担うグローバル人材のニーズは大きい。

長崎大学の最大の個性である熱帯病・感染症領域の教

育・研究が、グローバルCOEプログラムの成果を踏み

台に、世界のブランドとして更にステップ・アップする

ことを展望したいと思う。
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平 山 謙 二
プログラムリーダー 熱帯医学研究所・免疫遺伝学

まえがき

平成２０年度（２００８年）にスタートした長崎大学グロー
バルCOEプログラム「熱帯病・新興感染症の統合制御
戦略」も最終年の５年目を終了しました。その間、厳し
い中間評価や予算の削減など困難なこともありましたが、
おおむね目標として設定した課題を達成できたと感じて
います。これまで５年間の成果についてリーダーの立場
から整理してみたいと思います。

１．感染症制御のための統合的な研究者集団の構築。
２０余名の教授を分担研究者として統合したことは

特筆すべきことで、これだけの広範囲でレベルの高
い研究者を同じ大学で探すことは他大学では不可能
なことだったと思います。分担研究者らはプログラ
ム開始時点でも世界トップレベルの、基礎研究、疫
学研究、臨床研究を行っておりましたが、グループ
全体としての論文リストを見ても、明らかに開始時
よりも掲載論文のジャーナルのレベルが向上し、引
用回数も含め世界からより認識されるグループに
なったと思います。
熱研主体の研究としては、アフリカケニア拠点に

おける「気候変動とマラリアの流行」、ベトナム拠
点における「新たな蚊媒介性ウイルス発見」、「デン
グ熱重症化予測因子発見」、「コレラ菌、ロタウイル
ス遺伝子変異の分子疫学」「デング熱流行と上水道
整備との関連」などが注目されました。また医歯薬
学大学院分子微生物免疫学講座主体の研究としては
「自然免疫をつかさどる遺伝子の獲得免疫での重要
性」、「新たなナノ技術によるDNAワクチン効果増
強」、「プリオン病のクロイツフェルトヤコブ病の生
前診断法」、また薬学系からは最新の核酸技術を用
いた「アプタマーによる新たな遺伝子デリバリー」
などが次々と欧米の一流誌に掲載されました。上記
の特筆すべき成果はすべてCOEプログラム内の緊
密な協力体制の中で生まれました。

２．感染症の学理を追及する次世代研究者の育成シス
テムの構築。
上記分担研究者がそれぞれ設定した研究課題の達

成をめざし、各ラボでは技術補助員、若手研究者（特

任助教、ポスドク）が雇用されました。このような
目的志向型のスタッフ体制のもと、さらにそこで修
練する博士課程大学院生の支援策として、学長裁量
の特別経費が学業支援補助金として支給されました。
この効果は大きく、それまでよりもさらに優秀な意
欲に満ちた学生が国内外から集まり、各研究グルー
プをさらに活気あるものとしました。他のGCOE
と比べ、多数の分担研究者の集団であったため、
COE内での学生や若手の競争意識が高まり、良い
意味での緊張感が生まれ、お互いに切磋琢磨する雰
囲気が醸成されました。
この環境づくりにさらに大きな効果を与えたのが、

月一回３つのグループの若手研究者あるいは大学院
生が約３０分で進捗状況を英語で発表するGCOE-
RIPS（Research in Progress Seminar）でした。
GCOE関連の教授、研究者、大学院生が一堂に会
し、厳しい質疑応答を行うもので、これにより発表
者と聴衆の双方に高い教育効果が生まれました。英
語のディスカッションに耐えられる学生が育成され、
その結果として、最終年度に開催したGCOEシン
ポジウムでは、これまでにない非常に活発で中身の
濃い討議が展開され、参加者の印象に残るシンポジ
ウムとなりました。

３．将来を見据えた研究教育の方向性の提示。
このような研究教育の進展の中から、今後の方向

性も明らかになってきました。主なものを３つだけ
挙げさせていただきます。
１）教室レベルの個別教育から集団教育への転換。

幅広い視野を持った研究者を養成するために、
専攻科全体での教育システムを構築し、複数の
指導教授体制以外にも、免疫学、疫学、生物統
計学、細胞生物学などのコースワークを充実さ
せていくことが重要であることを認識しました。

２）先端技術の積極的な導入。
高価な施設や機器類であるBSL４、海外拠

点、PET/CT、多光子顕微鏡、蛍光イメージン
グ装置、プロテオーム解析装置、次世代シーク
エンサー、次世代 FACSなどグループが協同
で企画し導入していくことが高いレベルの研究
成果につながること、さらにそのためには
GCOEのような組織力と大学の優先的な支援
が必須であることも認識させられました。

３）発信力は英語力であること。
研究レベルはもちろん英語力だけでは向上し

ませんが、研究成果の発信力は英語力の強化で
著しく上昇することを実感させられました。普
段からの英語での質疑応答訓練、不断の競争意
識から生まれる一流雑誌への投稿英語論文の質
と量の増加などにより、世界への高い発信力が
生まれ、それが研究レベルの向上へと相乗効果
をもって影響することを実感することができま
した。

最後に改めてすべての研究分担者、協力者、支えてく
ださった研究スタッフ、技術補助員、事務職員、大学院
生のこれまでの献身的情熱的なご努力に心から感謝の意
を捧げます。このGCOEが長崎大学の記憶に残る金字
塔であり続けることを祈りつつ。

酷暑のボリビアにて。

０２ 2012 Research Report of The Global COE Program, Nagasaki University



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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事業推進担当者（★）および研究協力者（２６名） （平成２４年１２月現在）

感染症群 研究手法 事業推進担当者 所 属 分 野 名 疾 患 助教／
ポスドク

LT（ COE
技術員）

新興感染症

基 礎

★
西田 教行

医歯薬学総合研究科
（新興感染症病態制御学系専攻）・教授

感染分子解析学 プリオン病 佐野 和憲 山川 歩

★
甲斐 雅亮

医歯薬学総合研究科
（生命薬科学専攻）・教授

機能性分子科学 HIV／プリオン病
江濱 玲子
Yasmin Hanina

小林 信之
医歯薬学総合研究科
（新興感染症病態制御学系専攻）・教授

感染分子薬学 HIV 陳 玲瀚

フィールド

★
森田 公一 熱帯医学研究所・教授 ウイルス学

アルボ／
新出現ウイルス

早坂 大輔 千葉多賀子

安田 二朗 熱帯医学研究所・教授 新興感染症学 新出現ウイルス 藤井 麻美

★
河野 茂

医歯薬学総合研究科
（新興感染症病態制御学系専攻）・教授

先進感染制御学 真菌症 山内 俊輔

池田 正行
医歯薬学総合研究科
（生命薬科学専攻）・教授

創薬科学 医薬品開発 吉田 実幸

★
有吉 紅也 熱帯医学研究所・教授 臨床医学 HIV／デング 土屋 菜歩

森内 浩幸
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 母子感染

★
山本 太郎 熱帯医学研究所・教授 国際保健学

感染症モデリング／
病原体進化

江崎 拓也

下 痢 症

基 礎

★
平山 壽哉 熱帯医学研究所・教授 細菌学 病原体毒素

中山 浩次
医歯薬学総合研究科
（新興感染症病態制御学系専攻）・教授

口腔病原微生物学 病原体毒素

フィールド

★
中込 治

医歯薬学総合研究科
（新興感染症病態制御学系専攻）・教授

分子疫学 ロタウイルス

★
山城 哲 熱帯医学研究所・教授 病原体解析部門 コレラ

マ ラ リ ア

基 礎

★
金子 修 熱帯医学研究所・教授 原虫学 マラリア表面分子 坂口美亜子 田中 玲子

伊藤 敬
医歯薬学総合研究科
（医療科学専攻）・教授

生化学 マラリア染色体 相原 仁

★
由井 克之

医歯薬学総合研究科
（新興感染症病態制御学系専攻）・教授

免疫機能制御学 マラリア免疫 川本 展香

松山 俊文
医歯薬学総合研究科
（新興感染症病態制御学系専攻）・教授

感染防御因子解析学 マラリア免疫

フィールド

★
皆川 昇 熱帯医学研究所・教授 病害動物学 媒介昆虫 胡 錦萍

金子 明 熱帯医学研究所・客員教授 免疫遺伝学 マラリア疫学

橋爪 真弘 熱帯医学研究所・教授 小児感染症学 マラリア疫学

顧みられない
感 染 症

基 礎
★
濱野真二郎 熱帯医学研究所・教授 寄生虫学 アメーバ赤痢 安達 圭志 濱崎めぐみ

フィールド

★
金子 聰 熱帯医学研究所・教授 生態疫学 ケニアDSS 中山 栄美

★
平山 謙二 熱帯医学研究所・教授 免疫遺伝学

ワクチン・
治療薬

Shuaibu
Mohammed Nasir
（ナイジェリア）

下田 邦子

佐々木 均 長崎大学病院薬剤部・教授 臨床薬物動態学
ワクチン・
治療薬

Laothavorn Juntra 熱帯医学研究所・教授 臨床開発学
ワクチン・
治療薬

教育室等 佐藤 光 瓜田 千春
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大 学 院 生（平成２４年度在籍者）

高月 英恵 山口 仁孝 祖母井香織 本間拓二郎 須藤 結香

Dragusha
Shpend

（コソボ）

AhmedFirky
MohamedEl-mahdy
（エジプト）

Ejupi Valon
（コソボ） 室田紗由美 朱 欽昌

（中国）
YasminHasina
（バングラデシュ）

RahmanMohammed
Shafikur

（バングラデシュ）
Abkallo

HusseinMolu
（ケニア）

MonaTiman
IdrissGassab
（スーダン）

陳 玲瀚
（中国） 清水 哲平

UlandayGianne
EduardLimbo

（フィリピン）

Adung'o
Ferdinard
（ケニア）

LeXuanLuat
（ベトナム）内田 玲麻 高松 由基

MyaMyat
NgweTun

（ミャンマー）
吉川 亮

Raekiansyah
Muhareva

（インドネシア）

楢原 知里

賀来 敬仁 武田 和明 吉田 将孝 井手昇太郎 平野 勝治 岩永 直樹 峰松明日香 原田 陽介 田中 章貴 永吉 洋介 廣瀬 弥幸

NgoChi
Cuong

（ベトナム）

Dhoubhadel
Gopal Bhim

（ネパール）
山梨 啓友 北庄司絵美 島崎 貴治 島田 郁美 石藤 智子 柿内 聡志 MinhNhat Le

（ベトナム）宮原 麗子 鈴木 基 小笠 原徹 濱口 杉大 花田 匡利 林 和歌

渡辺 聡 石橋麻奈美 大坪 善数 蓮把 朋之 本村 秀樹 友廣真由美 船越 康智

�山 義浩 �橋 宗康 水本 憲治 VuHai Ha
（ベトナム）畑岸 悦子 大木 美香 猪飼 桂 IslamManirul

（バングラデシュ）

野中美那子 成田 由香

佐々木絵理子
Nguyen

QuangMinh
（ベトナム）

DoPhuong
Loan

（ベトナム）

Gauchan
Punita

（ネパール）

HoaTran
Thi Nguyen

（ベトナム）

DoanHaiYen
（ベトナム）

Mutungi Joe
Kimanthi

（ケニア）
佐倉 孝哉 井上 愛美 朱 暁�

（中国）

Xangsayarath
Phonepadith
（ラオス）

井上 大嗣 前田 勝利

DoeHentietta
Terko

（ガーナ）

AkbariMasoud
（アフガニスタン）亀井 里加 木村 一美

泉田 真生 蔡 君柔
（シンガポール）重松小百合

EugenioFonzi
（イタリア）住田 雄亮 岩下 華子 山田 晃嗣

Nmor Jephtha
Christopher

（ナイジェリア）

Endang
Pujiyati

（インドネシア）

樋泉 道子 今井 智里 古尾谷法子

凪 幸世 延末 謙一
KalendeDan
JustinYombo
（コンゴ）

下川 周子

田中 準一 星 友矩 駒澤 大佐

DangMyNhi
（ベトナム）

ChibunnaMbanefo
Evaristus

（ナイジェリア）

OmarAhamed
DinHassan
（ケニア）

Florencia
del Puerto

（パラグアイ）

BoamahDaniel
（ガーナ）

Cherif
MahamoudSama
（ギニア）

LamQuocBao
（ベトナム）

Tran Thi
NgocHa

（ベトナム）

岩永真理恵 神田 紘介 今村 政信
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■熱帯医学研究所の中澤秀介助教
が相川正道賞を受賞
平成２４年９月

熱帯医学研究所病原体解析部門原虫学分野の中澤秀介

助教が９月５日から６日にかけて開催された第５３回日本

熱帯医学会において相川正道賞を受賞しました。

相川正道賞は故相川正道博士のマラリア学における功

績を記念して、マラリア学の発展に寄与した研究・業績

に対して日本熱帯医学会が表彰するものです。

同賞はマラリア学における基礎または応用研究におい

て顕著な成果を挙げ、その貢献が著しいと認められるも

の、また、マラリアの臨床研究・流行対策研究等で顕著

な業績を挙げ、疾病克服への貢献が著しいと認められる

者が選ばれます。

中澤秀介助教は、永年にわたり一貫してマラリアの研

究で優れた業績をあげ、とりわけアジアに分布するサル

マラリアの疫学研究で世界をリードする研究グループを

立ち上げ、その報告を重ねたこと、また、国際研究集会

も開催するなどマラリア学の発展に大きく貢献したこと

が高く評価されました。

なお授賞式は９月５日、第５３回日本熱帯医学会（とか

ちプラザ・北海道帯広市）で開催されました。

■JSPSアジア・アフリカ学術基盤形成事業

「マラリア伝播環境の変容と人獣共通感染性マラリア

の出現の理解に向けた学際的研究」

http://www.tm.nagasaki-u.ac.jp/jsps_aavietnam/index.

html

〈研究交流目標〉

東南アジアの国々では経済発展とマラリアコントロー

ルの成果により、都市部ではマラリアがなくなり、主と

して森林地域や国境地域にのみ見られるようになった。

本申請事業の相手国であるベトナムでも同様の現象が見

られ、カンホア省では流行地として残った森林地域のマ

ラリア対策をコントロールする努力がなされている。こ

のような努力の結果、カンホア省森林地域のマラリアも

いずれなくなると予想されていたが、予想に反し、マラ

リアを根絶することができなかった。一方、近年、東南

アジアの各地でサルマラリア原虫によるヒトへの感染例

が報告されていたため、日本側とベトナム側のコーディ

ネーターが予備的調査したところ、カンホア省森林地域

の多くのマラリア感染者が実は従来知られているヒト感

染性マラリアではなくてサルマラリアの感染であること

が分かった。このような事態が発生する背景として、マ

ラリア流行に対する環境変容による影響、マラリアコン

トロールによる影響、潜在的にあったものの顕在化など

が予想されるが、実際にどのようにサルとヒトの間でマ

ラリアの伝播が起きるようになったのかは明らかでなく、

サルマラリアの人への感染を制御するための基盤として、

流行の生態的・疫学的実態を明らかにすることが必要で

ある。そこで本事業では、カンホア省森林地区における

�木材伐採やそれに伴う水場の変化等の環境変容調査、

�サル、媒介蚊、ヒトの行動の生態学的・文化人類学的

評価、�サル、媒介蚊、ヒトでのサルマラリア原虫感染

状況の疫学的調査、�サル、媒介蚊、ヒトから得た原虫

集団の遺伝子型分布の比較および採取地区間の比較によ

る宿主による隔離・地理的隔離に関する集団遺伝学的解

析を行う。これらにより、森林地域で流行するサルマラ

リアの伝播の実態を明らかにし、環境保全・野生動物保

護と両立するサルマラリア伝播制御に向けた基盤情報を

整えるとともに、共同事業・共同研究を通じた二国間の

永続的協力関係を構築する。

活動報告
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１）Emerging Infectious Diseases volume 17, Number

7-July 2011

２）人獣共通感染サルマラリアPlasmodium knowlesi

最新医学 ６６（６）：１２１７‐１２２２、２０１１

■大木美香博士課程大学院生が
２０１２年度日本熱帯医学会研究奨
励賞 平成２４年９月

熱帯医学研究所国際保健学分野の大木美香博士課程大

学院生は、平成２４年９月５日～６日に帯広で開催された

第５３回日本熱帯医学会総会・学術集会において日本熱帯

医学会研究奨励賞を受賞しました。デング熱の予防介

入・立案・実践に役立つ数理モデルの開発に取り組み、

デング熱流行地でのベクター対策である殺虫剤噴霧に対

して一つの指針を示した点が高く評価されての受賞とな

りました。

〈要旨〉

デング熱は非常に複雑な伝播動態をもつ蚊媒介性ウイ

ルス疾患であり、熱帯・亜熱帯地域を中心に大流行を繰

り返している。ワクチンは開発途上であり、現時点では

ベクターコントロールが唯一の予防手段であり、その中

でも殺虫剤噴霧は広く行われている。しかし、患者抑制

効果に対しては多くの議論もある。そこで本研究では、

数理モデルを用いて殺虫剤噴霧の効果と最適なタイミン

グの検証を行うこととした。デング熱流行地の実態に基

づいたシミュレーションを行うために、雨季の長さを一

定ではなく４－６ヶ月間と設定し、ベクターのウイルス

媒介能力の季節変動を考慮した。更に、集団免疫レベル

が５０％前後のシンガポールと９０％を超えるような国々

とではウイルス伝播強度が明らかに異なることから、集

団免疫も０－８０％と段階的な設定を行った。結果、雨季

の長さや集団免疫レベルのいかなる組み合わせに関わら

ず、殺虫剤噴霧はデング熱流行時期の比較的早期～半ば

までに行うのが最適であり、その場合患者数を最大４０％

以上も減少させ得ることが明らかになった。リソースに

恵まれないデング熱流行地においても最小限の投資で最

大の予防効果が得られるベクターコントロール戦略の一

助になると期待される。

■永吉洋介博士課程大学院生が
第５６回日本医真菌学会総会・
学術集会 優秀演題賞を受賞
平成２４年１１月

本学大学院医歯薬学総合研究科

感染免疫学講座（第２内科）の永

吉洋介博士課程大学院生は、同教

室の宮崎泰可助教、河野茂教授の

指導により平成２４年１１月１０日～１１

日に東京で行われた第５６回日本医

真菌学会総会・学術集会において

「Monoamine oxidase A 阻害薬

クロルギリンの抗真菌薬感受性に

与える影響」の演題で発表し、優

秀演題賞を受賞しました。全ポス

ター発表者の中から、抄録の事前

審査により優秀な演題に対し口頭

発表の機会が与えられ、ポスター

に加えて口頭での発表も行いました。

〈要旨〉

Candida glabrata は Candida albicans に次いで多い

カンジダ敗血症の原因菌であり、一般的に臨床で頻用さ

れるアゾール系抗真菌薬に低感受性であることが問題で

あるが、その耐性機序として最も重要なものに排出ポン

プの過剰発現による細胞内薬剤濃度の低下がある。昨年

これに対し、抗うつ薬や抗パーキンソン薬として臨床使

用されたMonoamine oxidase A 阻害薬クロルギリンが

in vitro で真菌のアゾールトランスポーター（Cdr１、Cdr

２）を強力に阻害することが報告され�、我々は本剤が

C. glabrata のアゾール感受性を改善し得るかを検討し

た。しかし、クロルギリンとフルコナゾール併用で行っ

た微量液体希釈法での検討ではフルコナゾールへの
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MIC が１／２倍程度の低下を来すにとどまった。クロ

ルギリン存在下では CDR１および CDR２のmRNA発

現が高度に誘導されることが分かり、クロルギリンによ

るトランスポーター阻害作用が相対的に不十分となるこ

とが原因と考えられた。また、興味深いことに C.

glabrata に対しクロルギリンを併用するとアゾール系

薬とは作用機序の異なる、ミカファンギンおよびアムホ

テリシンBに対する感受性の低下が見られた。この感受

性変化は CDR１、CDR２を欠損する株でも同様にみ

られ、トランスポーターの誘導が感受性低下の直接的な

原因でないことが分かった。また、ヒトのMonoamine

oxidase A の C. glabrata におけるホモログである FMS

１の欠損株においてもクロルギリン併用による感受性

の変化は同様にみられ、クロルギリンが Fms１以外の

作用点を持つ可能性が考えられた。以上より、現時点で

はクロルギリンがミカファンギンやアムホテリシンの感

受性を低下させた原因機序は明らかでないが、この機序

を明らかにすることにより、ミカファンギンやアムホテ

リシンへの耐性機序に対する新たな知見を得られる可能

性があり、さらなる研究を進行中である。また、クロル

ギリンが真菌の耐性を誘導せずにミカファンギンやアム

ホテリシンの活性を直接低下させている可能性も排除で

きず、クロルギリン投与中の患者における抗真菌薬の選

択には注意が必要である。

１）Holmes et al. Antimicrob Agents Chemother. 2012

■国際シンポジウム
「The 6th Nagasaki Symposium on
Tropical and Emerging Infectious
Diseases and The 11th Nagasaki-
Singapore medical Symposium」

日 時：平成２４年１２月１０日�－１２日�

会 場：長崎大学良順会館

２階ボードインホール／１階専斎ホール

長崎大学坂本キャンパス

内の良順会館でGCOE主

催の第６回長崎熱帯・新興

感染症シンポジウムを開催

しました。参加者は１５０名

にのぼり、午前中のゲスト

による講演だけでなく、午

後のGCOEによる研究成

果や国立シンガポール大学

からの参加者による発表、

３１演題のポスターセッション（国内学外６名、シンガポー

ル大学５名）などいずれも２１世紀COEから始まった感

染症研究COEを締めくくるにふさわしい素晴らしい記

憶に残るシンポジウムとなりました。

シンポジウムの後は、RIKEN永井美之先生、東京大

学北潔先生、東京医科歯科大学太田伸生先生、国立感染

症研究所倉根一郎先生の各評価委員、長崎大学からは調

研究担当理事、熱帯医学研究所竹内所長、森田リーディ

ングプログラムリーダー、西田副リーダー、中込GCOE

運営委員の出席をいただき、長崎の感染症研究グループ

に対する評価と将来像に関するご指摘をいただきました。

永井先生には臨床研究やコホート研究でスケールの大き

い横綱相撲をとること、北先生には中期的な将来展望を

見据えた研究を計画すべきこと、太田先生には日本の中

での研究教育拠点としての人材育成、特に日本人の育成

にも特段の努力をすること、倉根先生には感染症研究と
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いう非常に幅広い領域といえども外部から見て明白な目

的と拠点としての存在理由がはっきりと示されるべきで

あることなどをご指摘いただきました。

■平山壽哉教授（熱帯医学研究所・
細菌学分野）の研究がインター
ネットニュースに掲載
平成２４年１２月

マイナビニュース２０１２年１２月１４日１７時３７分

http://news.mynavi.jp/news/2012/12/14/173/index.html

〈本文〉

慶應義塾大学（慶応大）は１２月１３日、東京大学、長

崎大学の協力を得て、ピロリ菌由来のがんタンパク質

「CagA」が「がん幹細胞」に注入されると、細胞内に

CagAを溜め込み、安定的に存在することを証明したと

発表した。

成果は、慶応大医学部 内科学（消化器）の鈴木秀和

准教授、同・医学部先端医科学研究所 遺伝子制御研究

部門の佐谷秀行教授、東大医学部 微生物学の畠山昌則

教授、長崎大 熱帯医学研究所 細菌学分野の平山壽哉教

授らの共同研究グループによるもの。研究の詳細な内容

は、米国医学雑誌「Cell Host & Microbe」２０１２年１２月号

に掲載された。

胃がんは、日本では罹患率が非常に高く、部位別死亡

数では２番目に多いがんだ。胃がんの重要な危険因子と

してピロリ菌感染がある。ピロリ菌感染によって胃がん

が発症する最も重要な要因といわれているのが、CagA

というピロリ菌の産生する毒素の関与だ。

CagAはヒトの胃の粘膜の細胞の中に、ピロリ菌の「IV

型分泌機構」を使って打ち込まれた後に、発がんに至る

シグナルを誘導する。従って、細菌由来の「がんタンパ

ク質」であるという認識だ。

疫学的にも、CagAを作るタイプのピロリ菌の感染が、

CagAを作らないタイプのピロリ菌の感染に比較して、

圧倒的に胃がんの発症と関係していることがわかってい

る。

CagAによって細胞ががんになるには、細胞内で

CagAが安定的に存在し続け、がん化シグナルを惹起し

続ける必要があるが、細胞内に打ち込まれたCagAが

果たして安定して存在できるかについては、実際にはわ

かっていなかった。

今回の研究では、まず培養した胃の細胞にピロリ菌を

感染させ、細胞内に打ち込まれたCagAの安定性を継

時的に検討。その結果、細胞内のCagAは時間と共に

※写真：一段目左より
Prof. William A Petri Jr. (University of Virginia, USA)
“The effect of tropical enteropathy on vaccination”

Prof. Kiyoshi Takeda (Osaka University, Japan)
“Regulation of intestinal inflammation by innate immu-
nity”

Dr. Rogerio Amino (Pasteur Institute, France)
“In vivo imaging of Plasmodium life and death”

Prof. Alexander E Gorbalenya
(Leiden University, The Netherlands)
“Why virus discovery effort should be expanded”

Prof. Matthias Frosch (University of Wuerzburg, Ger-
many)
“Deciphering evolution and virulence of the strictly hu-
man pathogen Neisseria meningitides”

Prof. Naoki Yamamoto
(National University of Singapore, Singapore)
“Unique association of high-risk human papilloma vi-
ruses (HPV) with breast carcinoma”

Drs. Keith and Muoi Arnold (USA)
“Discovery of Artemisinin (qinghaosu) and early re-
search by my Team”

Prof. Nicholas JWhite (Mahidol University, Thailand)
“Bridging laboratory science and the field in malaria re-
search”
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画像１．CD４４v９陽性がん幹細胞でのピロリ菌由来がんタンパク質
CagA のオートファジー回避機序

画像２．早期胃がん組織中でのCD４４v９陽性がん幹細胞でのCagA の蓄積。内視
鏡的治療で切除した早期胃がんの組織を、CD４４v９を緑色の蛍光で、CagA を赤色
の蛍光で、核を水色の蛍光で染色したもの

減少し、安定して存在し続けていないことが判明したの

である。

そこで、どのような機序によって細胞内のCagAが

分解されているのかが調べられた。その結果、もともと

は細胞が持つ、細胞内のタンパク質を分解する仕組みの

１つである「オートファジー（自食作用）」が作動し、

これによって細胞内に打ち込まれたCagAが分解され

ていることがわかったのである。

続いて、どのようにしてCagAを分解するオートファ

ジーが作動するかが調べられた。ピロリ菌は、CagAの

ほかに、菌体外へ分泌されて、細胞に空胞を形成する空

胞化毒素「VacA」も産生しているが、VacA を作らな

いタイプのピロリ菌感染では、CagAを分解するオート

ファジーは作動せず、またVacA を CagA 発現細胞に

直接添加すると、CagAを分解するオートファジーが作

動することが確認されたのである（画像１・上）。

さらに、VacA はヒトの胃の粘膜の細胞の表層にある

「lipoprotein receptor related protein-1（LRP１）」とい

う受容体に結合した後、細胞内の抗酸化物質「グルタチ

オン」を減らすことで細胞内での活性酸素種「ROS」

の蓄積を誘導。それにより「Akt-MDM 2-p 53」タンパ

ク質分解の経路が活性化されることで、CagAを分解す

るオートファジーが作動することが判明した（画像１・

上）。

以上のことから、ピロリ菌自らが、VacA を用いて細

胞内に打ち込んだCagAを、オートファジーの作動を

介して分解することで、細胞内CagA量を抑制的に調

節していることがわかったのである。

そこで研究グループが考えたのが、感染しているヒト

の胃の細胞のキャラクターが細胞内でのCagAの安定

性に影響を与えることがないかどうかというもの。がん

幹細胞のマーカー分子の１つである「CD４４variant９（CD

４４v９）」発現細胞（画像２）では、シスチントランスポー

ター「xCT」細胞膜上で安定化し、細胞内グルタチオン

を高め、酸化ストレス、つまり活性酸素に対して抵抗性

を示すという特性が知られていた。

今回の研究では、このCD４４v９が発現する胃がんの

がん幹細胞ではVacA によるCagAを分解するオート

ファジーが作動しないことがわかったのだ。その結果、

CagAは CD４４v９を発現する「がん幹細胞」に特異的

に蓄積することが明らかとなった（画像２）。

つまり、細胞内に打ち込まれたCagAの安定性は、

ピロリ菌に感染したヒトの胃粘膜の細胞のキャラクター

によって決定され、がん幹細胞の性質を持つ細胞に特異

的に蓄積することで、発がんシグナルを惹起し続けてい

ると考えられたのである。

近年、臨床疫学的研究の結果からもピロリ菌と胃がん

の関連は、益々濃厚になってきているところだ。しかし、

ピロリ菌感染から胃がん発症までには、数１０年の歳月が

かかること、感染者の内の胃がん発症者は、ほんの一部

であるということから、直接的な胃がん発症の分子機構

の解明が求められていた。

今回の成果は、ピロリ菌によって細胞内に打ち込まれ

たCagAは、通常ならオートファジーによって分解・
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排除されるが、CD４４v９を発現するいわゆる「がん幹細

胞」では、細胞内にCagAを溜め込んでいくことが示

され形だ。

この成果から、CD４４v９の発現状況を調べることが、

ピロリ菌感染に伴う胃がんの発症のリスクやピロリ菌の

除菌後の胃がん発症のリスク、さらには、胃がんの再発

リスクを評価するときの重要な指標になり得ることが期

待できるという。

また、今回の研究では、ピロリ菌の分泌毒素VacA に

よるCagAを分解するオートファジー誘導の仕組みが

解明された。オートファジーは、元来細胞が持っている

タンパク質分解システムであり、細胞内での異常なタン

パク質の蓄積を抑制している。

つまり、強制的に一過性のオートファジーを誘導させ

ることで細胞内CagAの排除促進をもたらすことがで

き、ピロリ菌感染時の胃がんの発症予防が可能になるこ

とも期待できるという。

さらに、生体内にもがんタンパク質は存在し、これら

のタンパク質が蓄積することは細胞のがん化を誘導する。

従って、一時的にオートファジーを誘導し、がんタンパ

ク質の蓄積を抑制することによる発がん予防は、胃がん

に限らずほかの臓器での発がん予防への応用も期待でき

るとした。

現在、日本では、ピロリ菌の除菌療法が、胃潰瘍・十

二指腸潰瘍、早期胃がんの内視鏡治療が行われた後の胃、

胃マルトリンパ腫、特発性血小板減少性紫斑病に対して、

保険適用の治療となっている。今回の研究結果により、

これらの前駆病変である「慢性萎縮性胃炎」でピロリ菌

の除菌療法を行えば、胃がん発症の予防に一層つながる

ことが期待されるとした。
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新興感染症 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

●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。本研

究で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。さらに、これらの知見

から、臨床的にこれまで困難であった生前診断を可能と

し、非常に迅速かつ特異性の高い新たな早期診断法開発

に成功した。

●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 を用いた
感染性プリオンの試験管内増幅

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�）するこ

とで作製した 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、プリオン病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、感染価を高めた。これらの結果は、recPrP ア

ミロイドが病原性を獲得したことを意味し、試験管内に

おいてもプリオン株の性質が recPrP に伝播されること

が示唆された。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するために、タンパク

分解酵素であるProteinase K（PK）に対する抵抗性を

解析した。両者ともPKに対して抵抗性を有していたが、

感染性のある recPrP アミロイドにおいてのみ、２０kDa

付近に PK抵抗性の断片（バンド）が見られ、構造上の

違いが示唆された（図２）。

また、新たに recPrP とシードとして感染性を有する

recPrP アミロイドを混和・反応させ、５回継代するこ

とで得た recPrP アミロイドにも感染性が無く、recPrP

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。
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への伝播が維持されないことが分かった。さらに、５回

継代後の recPrP アミロイドにおいても、２０kDa付近の

PK抵抗性バンドの有意な減少が確認され、感染性と

PrP アミロイド構造との関連性が示唆された。今後は、

試験管内で感染性が伝播できる条件を探索することで、

プリオン感染・伝播メカニズムを明らかにしていく。

●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。これまで我々は試験管内で異常型

PrP を増幅させる系の確立に成功しており、診断法への

応用を試みた。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

の増幅を経時的にモニターする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する事で、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。

RT-QUIC 法を遺伝性プリオン病患者に適用した。検

体は、日本、韓国の遺伝性プリオン病患者由来の髄液
‥（遺伝性CJD［E２００K、V２０３I］、Gestmann-Straussler-

Scheinker syndrome; GSS［P１０２L］、fatal familial insom-

nia; FFI［D１７８N］）を用いた。RT-QUIC 法における陽

性率は、E２００K（１８／２２，８１．８％）、V２０３I（２／２，１００％）、

P１０２L（１８／２０，９０％）、D１７８N（１０／１２，８３．３％）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

白陰性症例も含まれており、RT-QUIC 法は、生存中で

の遺伝性プリオン病の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。（Sano et al）

●プリオン感染における宿主自然
免疫系因子の役割を解明

プリオンは宿主の遺伝子にコードされているプリオン

蛋白が高次構造変化を起こすことで増殖するため、宿主

の免疫系は反応しないと考えられてきた。しかし自然免

疫系は TLR４がプリオン病発症になんらかの関与をし

ていることが報告されている。

今回我々は自然免疫系のMyd８８‐非依存性経路の主要

なシグナル因子である IRF３がプリオンに対する宿主の

防御反応惹起に重要であることを見いだした。IRF３遺

伝子欠損マウスを用いてマウスプリオンの感染を行った

ところ、野生型マウスに比し潜伏期が短縮することを見

いだした。つまり IRF３を介する自然免疫反応がプリオ

ンの感染増殖に抑制的に働いていることが分かる。この

ことを確認するため、持続感染細胞に IRF３を過剰発現

させてみたところ、異常プリオン蛋白の産生が減少した。

（Ishibashi et al）

現在は IRF３下流の因子である１型インターフェロン

（IFN-α／β）、さらに IFN受容体の下流の様々な誘導

因子について抗プリオン活性の有無を検証している。ま

た、自然免疫系がどのようにプリオン感染を認識するの

かを解明したいと考えている。

●この研究の発表

■論文 ★は GCOE 明記があるもの
１．Sano K, Satoh K, Atarashi R, Takashima H, Iwasaki Y, Yoshida M, Sanjo N, Murai H, Mizusawa H, Schmitz M, Zerr I, Kim YS,

Nishida N. Early Detection of Abnormal Prion Protein in Genetic Human Prion Diseases Now Possible Using Real-Time QUIC Assay.
PLoS One. 2013; 8(1): e 54915. Epub 2013 Jan 25.★

２．Ishibashi D, Atarashi R, Fuse T, Nakagaki T, Yamaguchi N, Satoh K, et al. Protective role of interferon regulatory factor 3-mediated
signaling against prion infection. J Virol 2012; 86: 4947-55.★

図２ 継代により得たリコンビナントPrP アミロイドの Proteinase K（PK）抵抗
性の測定。シードとして recPrP アミロイドを１／１００倍希釈で recPrP と混和・反応
させ、５回継代を行った。
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新興感染症 基礎研究班

エイズおよびプリオン病の検査法と
治療薬の開発
医歯薬学総合研究科 健康薬科学講座 機能性分子化学

甲斐雅亮

図１：アプタマー融合 siRNAの CD４陽性 T細胞への特異的な取り込み

●背 景

本研究では、後天性免疫不全症候群（エイズ）とプリ

オン病に焦点を当て、これらの検査法および治療薬を新

規に開発すること研究目的にしている。

エイズの原因であるヒト免疫不全ウイルス（HIV）は、

宿主の T細胞表面に発現しているCD４を介して細胞内

に侵入し、感染する。感染したHIV のゲノムRNAは、

逆転写されたのち、宿主の染色体に組み込まれ、HIV の

前駆体ポリタンパク質を生成する。HIV プロテアーゼは、

前駆体ポリタンパク質を切断して、HIV の構成タンパク

質を成熟化させるという、HIV のライフサイクルにおい

て極めて貴重な役割を担う酵素である。これまでに我々

は、ウィルスプロテアーゼの基質特異性に基づいた簡便

な変異ウィルス識別法およびウィルスの同時識別法を開

発している。現在、ウィルス酵素を標的にした抗ウィル

ス薬が臨床使用されており、HIV プロテアーゼのmRNA

の発現を阻害できれば、HIV の増殖を効果的に阻害でき

る治療薬の開発に繋がると考えられる。本研究では、特

定のmRNAの発現を阻害できるRNA干渉（RNAi）を

利用した抗HIV 薬の開発を目的に、CD４を認識する

DNAアプタマーと短い２本鎖RNA（siRNA）を連結し

たキメラ siRNAを設計した。このアプタマー融合

siRNAはトランスフェクション試薬などを必要とせず

に T細胞内に移行し、HIV プロテアーゼの発現を阻害

できることが、本研究により明らかになった。

プリオン病は、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発症する神経疾患である。

PrPC と PrPSc のアミノ酸配列は同じであり、これらを

識別できる抗体がないため、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。また、PrPSc

は、PrPC と比較して、難溶性であり、プロテアーゼに

よって分解され難い特徴を有するが、PrPSc の詳細な形

成機構は不明であり、現在のところプリオン病に対する

効果的な治療薬は開発されていない。本研究では、プリ

オン病の診断法と治療薬の開発を目的として、プロテ

アーゼ抵抗性マウスPrP（mPrPRes）を作製し、mPrPRes

と mPrPC の識別法の開発およびmPrPRes のプロテアー

ゼ分解を促進する化合物について検討した。

●DNAアプタマー融合 siRNAは
HIV プロテアーゼのmRNAの
発現を阻害する

RNAi の現象を利用して標的mRNAを分解する

siRNAは、様々な疾患に適応できる新たな治療薬とし

て期待されている。しかし、核酸分子である siRNAを

臨床応用するには、細胞膜透過性や安定性などの解決す

べき問題がある。

最近、CD４を特異的に認識するRNAアプタマーに

siRNAを連結した核酸分子が、CD４陽性 T細胞に取り

込まれRNAi を誘導することが報告された。そこで本研

究では、核酸分子の安定性の向上を期待して、RNAを

DNAに変換したDNAアプタマーに、HIV プロテアー

ゼのmRNAを標的とする siRNAを連結させたDNAア

プタマー融合 siRNAを考案した。また、比較検討する

ために、同じ核酸配列のRNAアプタマーに siRNAが

結合しているRNAアプタマー融合 siRNAも調製した。

CD４陽性又は陰性 T細胞の培養液に、蛍光標識した

DNAアプタマー融合 siRNA或いはRNAアプタマー融

合 siRNAを添加した。その結果、CD４陽性 T細胞内で

は、細胞内に蛍光が観察されたのに対して、CD４陰性

T細胞内に蛍光は観察されなかった（図１）。このこと

から、DNAアプタマー融合 siRNAは、RNAアプタマー

のそれと同様に、CD４を認識して細胞内に移行できる

ことが分った。

そこで、ヒト血清中における両アプタマー融合 siRNA

の安定性を比較した。その結果、DNAアプタマー融合

siRNAは、血清中約１時間安定に存在できるのに対し

て、RNAアプタマーのそれは、１５分以内に分解された

（図２）。この結果は、アプタマーにDNAを用いるこ
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図２：ヒト血清中におけるアプタマー融合 siRNAの安定性

図３：アプタマー融合 siRNAを用いた T細胞中におけるmRNAの
発現阻害

図４：アプタマーを用いたmPrPC と mPrPRes の識別

とによって、融合 siRNAの安定性が向上したことを示

している。

次に、両キメラ siRNAを用いて、HIV プロテアーゼ

をコードするmRNAの発現阻害効果を評価した結果、

RNAアプタマー融合 siRNAは、そのmRNAの発現を

阻害しなかったが、DNAアプタマー融合 siRNAは、１００

nM以上の濃度において約４０％の発現阻害効果を示して

いた（図３）。

これらの結果より、DNAアプタマー融合 siRNAは、

CD４を特異的に認識して細胞内に移行し、HIV プロテ

アーゼの発現を抑制することが分った。本研究成果は、

エイズ治療だけでなく、siRNAの創薬研究におけるブ

レイクスルーに成り得ると期待される。

●構造的に異なるプリオンタンパク
質をアプタマーによって識別する

PrPC は、デキストランまたはCu２＋と反応させると、

プロテアーゼによって分解され難いPrPRes に変換する

ことが報告されている。そこでmPrPRes を作製し、当研

究室で開発した化学発光試薬（TMPG）と分子認識能を持

つDNAアプタマーを用いて、mPrPC と mPrPRes が識別

できるか調べたところ、mPrPC のみのが検出された（図

４）。この結果は、DNA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しており、今

後、PrPSc や PrPRes に対するアプタマーを応用した、異常

プリオンタンパク質の直接検出法を開発する予定である。

●プロテアーゼ抵抗性プリオン
タンパク質の酵素分解は界面活性剤
によって促進される

PrPSc や PrPRes の酵素分解を促進する化合物は、プリ

オン病治療薬の開発において、有用な情報を提供するも

のと考えられる。そこで、mPrPRes の酵素分解を促進す

る化合物について検索した結果、Tween２０や SDSなど

の界面活性剤が、mPrPRes の酵素分解を著しく促進する

ことが分った。（図５）。一方、変性剤やキレート剤は、

mPrPRes の分解に影響しなかった。本研究は、各種界面

活性剤が構造的に変化したPrPRes の酵素分解に有効で

あることを明らかにした。

●この研究の発表

■論文 ★は GCOE 明記があるもの
１．Q Zhu, T Shibata, T Kabashima, M Kai. Inhibition of HIV-1 protease expression in T cells owing to DNA aptamer-mediated specific

delivery of siRNA. Eur J Med Chem. 56, 396-399 (2012).★
２．H Yasmin, T Shibata, MS Rahman, T Kabashima, M Kai. Selective and sensitive determination of peptides using 3,4-

dihydroxphenylacetic acid as a fluorogenic reagent. Anal Chim Acta, 721, 162-166 (2012).★
３．MS Rahman, T Kabashima, H Yasman, T Shibata, M Kai. A novel fluorescence reaction for N-terminal Ser-containing peptides and its

application to assay caspase activity. Anal Biochem. 433, 79-85 (2013).★

図５：界面活性剤（Tween２０）によるmPrPRes の酵素分解促進効果
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新興感染症 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

図１：ミャンマーのDHF/DSS 患者のデングウイルス特異的 IgG（横軸）、
IgM（縦軸）抗体価の分布。▲（１‐１２years of age），○（＜１year of age）.
GroupA は初感染の患者。一次感染でも重症例が発生している症例は重症
例全体の１４％存在する。＜成果５＞

図２：世界で分離されるデング１型ウイルスのEタンパク遺伝子の比較
解析から作成された樹状解析図。ケニア辺縁部で分離された株はサウジア
ラビアで過去に分離された株と近縁であることが明らかになった。
＜投稿中＞

●要 約
アルボウイルスの研究では、日本脳炎ウイルスとデン

グウイルスの調査をアジアと日本、またデングウイルス
については調査地域をアフリカに拡大して実施した。ア
ジアにおいては各国でデングウイルスが継続的に流行し
進化（変化）を続けているが、ケニアにはサウジアラビ
ア地域からウイルスが侵入してきていることを示唆する
結果を得た。また、日本脳炎ウイルスの非構造タンパク
NS１の機能について宿主特異性に関与する知見を得た。
さらに診断技術開発ではダニ媒介性脳炎ウイルスを高感
度に検出できる核酸増幅系を開発した。新興ウイルスの
調査においてはベトナムでのコウモリの調査を継続する
一方、昨年発表した新ウイルス科（Mesoniviridae）の
解析を進めた。

●背 景
熱帯地域を中心とした開発途上国には世界人口の８割

を超える人々が生活しておりアルボウイルス感染による
多数の患者が発生している。一方、グローバル化により
新興感染症は開発途上国、先進国を問わず重大な健康被
害、経済的損失、社会不安を引き起こしている。この問
題に対処するためアルボウイルスや新興感染症の診断法
の開発や疫学調査、病原性の分子レベルでの解明が必要
である。

●デングウイルスの血清疫学
フィリピン、ベトナム、ミャンマーのデング血清疫学

調査を継続した。特にミャンマーの患者については定量
的特異抗体価、型別中和抗体価、IgM補足 ELISA 抗体
価、等を測定し総合評価により、抗体依存性感染増強に
よらないデング出血熱症例を特定した（図１、成果５）。
しかし抗体価と重症度との相関は認められなかった。

●デングウイルスの分子疫学
アジア各国とケニアで患者血清からウイルスを分離し

て分子疫学解析を実施した。アジアでは４つの血清型の
デングウイルスの大規模な流行が継続しており、それぞ
れの国と地域でデングウイルスは独自に進化（変化）し
ていることが示された。一方ケニアで分離されたデング
１型ウイルスはサウジアラビアで過去に分離された株と
近縁であった（図２）。この結果は、アラビア半島から
アフリカ東部にかけて、ヒトの移動に伴って近年デング
ウイルスが移動拡大している可能性を示唆している。

●日本脳炎ウイルスの病原性の
分子基盤

日本脳炎ウイルスはフラビウイルス科のウイルスであ
り、非構造タンパク質NS１はウイルスRNA合成複合
体の一部を形成している。しかしフレームシフトが原因
で合成されるNS１‘があるのは日本脳炎ウイルスやウ
エストナイルウイルスの脳炎を起こすフラビウイルスで
のみ報告されている現象であり、病原性との関連が示唆
されている。今回、本研究においてNS２Bの６２番目の
塩基がフレームシフトに重要な要素の１つであることが
明らかとなった。今のところNS１’と脳炎発症との関

図３：NS１のみ合成する a株（６２A）と比較してNS１‘を合成する b株（６２G）
はトリ由来細胞において約１０倍程度の高い増殖をしめす。BHK：ハムスター
細胞、PS：ブタ細胞、DF１：トリ由来細胞。a株も蚊細胞ではNS１’を発現
している。＜投稿中＞
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図４：ダニ媒介性脳炎ウイルス特異的RT-LAMPプライマーによるヒト血清中のウ
イルス遺伝子の検出結果。反応あたり１０pfu 以上のウイルスがあれば検出が可能で
ある。＜成果６＞

図５：デング２型ウイルスのPrM-E タンパク遺伝子を昆虫細胞発現ベクター
pIB/V 5-His（Invitrogen 社製）に挿入して発現系を構築し、blasticidin により
高発現細胞を選択して増殖培養をおこない、ウイルス様粒子の安定発現系を得
た。蛍光免疫染色により多量の抗原発現が確認できる（写真右）＜投稿準備中＞

連は明らかではないが、トリでのウイルス増殖に優位に
働く可能性が示唆された。このことは、日本脳炎ウイル
スやウエストナイルウイルスがトリに感染する現象と合
致しており興味深い。

●アルボウイルスの迅速診断法の開発
迅速実験室診断は臨床分野でも疾病対策分野でも重要

である。我々はこれまでデングウイルスとチクングニア
ウイルス、新型インフルエンザウイルス等の迅速診断法
を日本で開発された遺伝子増幅検出技術である LAMP
法を用いて開発してきた。今年度は、アルボウイルスの
なかでもダニによって媒介されるダニ媒介性脳炎ウイル
ス（Tick-borne encephalitis virus: TBEV）の診断法を開
発した。この手法は TBEVと近縁の日本脳炎ウイルス、
ウエストナイルウイルス、デングウイルス等とは反応せ
ず、非特異反応もほとんどなかった。このことから、本
手法は十分に有用な診断法であると判断した。

デングウイルスや黄熱ウイルスなどフラビウイルスの
抗体検出系を改良し、開発途上国でも利用可能な安価な
Point-of-Care（POC）診断薬の開発に利用することを
目指して、昆虫細胞を用いてデング１型～４型のウイル
スPrM-E タンパク質を発現させウイルス様粒子の大量
生産を可能とする技術を開発した（図４）。この抗原は
IgM補足 ELISA 法やイムノクロマト法による抗体検出
において、これまで用いられてきたウイルス感染培養液
と同等の力価を有することが示され、今後、安全安価な
抗体検出用抗原となることが示された。

●ベトナムにおける新興ウイルス調査
２０１２年もベトナムにおけるコウモリに生息するウイ

ルスの調査を継続した。オオコウモリが二パウイルスの
抗体を持つことを報告したが（成果１）、加えてウイル
ス分離を実施した。アジアの熱帯雨林に生息するコウモ
リからは、かつてニパウイルス、SARSウイルスがヒ
トに感染し大きな被害をだしており、本調査は２００８年
以来継続している。
昨年報告したベトナムで発見した新種ウイルスNam

Dinh ウイルスは新しいウイルス科（Mesoniviridae）と
して報告したが（成果４）、このウイルスの進化に関す
る比較解析を実施した（投稿準備中）。

●この研究の発表

■論文 ★は GCOE 明記のあるもの
１．Hasebe F, Thuy NT, Inoue S, Yu F, Kaku Y, Watanabe S, Akashi H, Dat DT, Mai le TQ, Morita K. Serologic evidence of Nipah virus

infection in bats, Vietnam. Emerg Infect Dis. 18(3): 536-7. 2012 Mar. (IF 6.169)★
２．Furuta T, Murao LA, Lan NT, Huy NT, Huong VT, Thuy TT, Tham VD, Nga CT, Ha TT, Ohmoto Y, Kikuchi M, Morita K, Yasunami

M, Hirayama K, Watanabe N. Association of mast cell-derived VEGF and proteases in Dengue shock syndrome. PLoS NTD. 6(2): e
1505. 2012 Feb (Epub 2012 Feb 21). (IF 4.716)★

３．Okamoto K, Kinoshita H, del Camen Parquet M, Rawekiensya M, Kimura D, Yui K, Alimul Islam M, Hasebe F, Morita K. Dengue vi-
rus strain DEN 216681 utilizes a specific glycochain of syndecan-2 proteoglycan as a receptor. J Gen Virol. 93 (Pt 4): 761-70. 2012 Apr
(Epub 2011 Dec 14). (IF 3. 363)★

４．Lauber C, Ziebuhr J, Junglen S, Drosten C, Zirkel F, Nga PT, Morita K, Snijder EJ, Gorbalenya AE. Mesoniviridae: a proposed new
family in the order Nidovirales formed by a single species of mosquito-borne viruses.★

５．Mya Myat Ngwe Tun,（他１３名）, Serological characterization of Dengue virus infections observed among dengue hemorrhagic fever/
dengue shock syndrome cases in Upper Myanmar. Journal of Medical Virology. (in press) 2013

６．Hayasaka D, Aoki K, Morita K. Development of simple and rapid assay to detect viral RNA of tick-borne encephalitis virus by reverse
transcription-loop-mediated isothermal amplification. Virology Journal. (in press) 2013
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病原真菌 Candida glabrata における
抗真菌薬耐性機序と病原因子の解明
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

図１．カルシニューリン情報伝達経路の模式図

●要 約

日和見感染症として発症するカンジダ症は、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、既存薬剤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。本研究では、

臨床上重要な病原真菌 Candida glabrata において抗真

菌薬耐性と病原性の両者に関与しているいくつかの細胞

内情報伝達経路を同定した。その主要構成因子の中で、

病原真菌特異的な分子は新たな薬剤標的として期待され

る。

●背 景

臓器移植など先端医療の発展や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。中でもカンジダ症

は最も高頻度にみられる真菌症である。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 C. glabrata 感染症は治療に難渋す

ることも少なくない。本研究では、新たな薬剤標的分子

の発見に向けて、C. glabrata における薬剤耐性や病原

性に重要なシグナル伝達経路の機能解析を行った。

●カルシニューリン情報伝達経路

Ca２＋依存性に活性化されるタンパク質脱リン酸化酵

素カルシニューリンは、真核生物で広く保存され、種々

のストレス応答に関与している。我々は、カルシニュー

リン阻害剤 FK５０６の併用あるいはカルシニューリンの

遺伝子欠損により、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、カルシニューリンの

内因性制御因子（Rcn１，Rcn２）を同定した。カルシ

ニューリン経路の阻害は、C. glabrata の病原性を著し

く低下させることも明らかとなった。

●Slt２MAPK経路

真菌の細胞壁は細胞の表面に存在し生育に不可欠であ

ることやヒトには存在しない細胞成分であることから格

好の治療標的と考えられている。しかし、cell wall integ-

rity pathway と呼ばれる Slt２MAPK経路の活性化によ

り、抗真菌薬に耐性化することが明らかとなった。Slt

２の下流で機能しているRlm１転写因子が重要な役割

を担っており、これらの遺伝子欠損株は細胞壁を標的と

したキャンディン系薬への著しい感受性の増強と病原性

の低下を示した。

●小胞体ストレス応答

種々のストレスにより二次構造に異常のあるタンパク

質が増加すると、細胞は小胞体の仕事量を増やす、ある

いは過剰な負荷を減らす必要がある。前者は unfolded

protein response（UPR）と呼ばれ、小胞体のセンサー

タンパク質 Ire１からのシグナルにより、シャペロン分

子などの活性化を促す。一方、後者は Ire１による小胞
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体 内mRNAの 直 接 切 断 で あ り、regulated Ire１-

dependent decay（RIDD）と呼ばれている。UPRはほ

ぼ全ての真核生物で保存されているが、RIDDは高等生

物のみが獲得した機序とこれまで考えられていた。とこ

ろが、驚くべきことに、C. glabrata は小胞体ストレス

に高い忍容性を示すが、UPR機能は有さず、代わりに

RIDDを獲得していることが本研究により明らかとなっ

た。また、カルシニューリンが小胞体ストレス応答に重

要であることも示された。これらの知見は進化生物学的

観点からも興味深いものであった。今後更なる解析によ

り、本研究成果を創薬研究へ活かしていきたい。

●この研究の発表

■論文 ★は GCOE 明記のあるもの
１．Miyazaki T, Kohno S et al. Dissection of Ire 1 Functions Reveals Stress Response Mechanisms Uniquely Evolved in Candida glabrata.

PLoS Pathog. 9: e1003160, 2013.★
２．Miyazaki T, Kohno S et al. Functional characterization of the regulators of calcineurin in Candida glabrata . FEMS Yeast Res. 11: 621-

30, 2011.★
３．Miyazaki T, Kohno S et al. The glycosylphosphatidylinositol-linked aspartyl protease Yps 1 is transcriptionally regulated by the

calcineurin-Crz 1 and Slt 2 MAPK pathways in Candida glabrata . FEMS Yeast Res. 11: 449-56, 2011.★
４．Miyazaki T, Kohno S et al. Roles of calcineurin and Crz 1 in antifungal susceptibility and virulence of Candida glabrata . Antimicrob

Agents Chemother. 54: 1639-1643, 2010.★
５．Miyazaki T, Kohno S et al. Roles of the Slt 2 mitogen-activated protein kinase pathway in cell wall integrity and virulence in Candida

glabrata . FEMS Yeast Res. 10: 343-352, 2010.★

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

Microbiology-Candida and Candidiasis conference, Miami, USA.
２．Miyazaki T, Kohno S et al. Functional Characterization of the Regulators of Calcineurin in Candida glabrata . 50th ICAAC, Boston,

USA.
３．Miyazaki T, Kohno S et al. Functional Characterization of Endogenous Regulators of Calcineurin in Candida glabrata . 21st ECCMID-

27th ICC, Milan, Italy.

図２．Ire１欠損による C. glabrata の病原性低下（播種性カンジダ症マ
ウスモデル）
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新興感染症 フィールド研究班

国家戦略としての感染症医薬品開発の
問題点と提言
医歯薬学総合研究科 創薬科学

池田正行

●ドラッグラグ・ワクチン
ギャップの実態

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。

我々はこれまで、各診療分野のドラッグラグに関して、

系統的に検討するとともに［１，２，３］、ドラッグラ

グに影響を及ぼす各国間の規制の差［４］や適応外使用

におけるドラッグラグ改善策についても検討してきた

［５，６］。今回、わが国と同様に国民皆保険制度を持

ち、The International Conference on Harmonisation of

Technical Requirements for Registration of Pharmaceu-

ticals 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［７］。

その結果（表１）、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４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価及び４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４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、５７ヶ月、１０４ヶ月であっ

た。未承認の１６品目のうち、１１品目は混合ワクチンで

あり、残りの５品目の内訳は、髄膜炎菌（３），肺炎球

菌（２）だった。

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。

●CBRN対抗医薬品開発の必要性

近年、世界各地において様々な感染症が発生し、人々

の健康を脅かしている。交通手段のグローバル化に伴い、

これまで日本では発生のなかった感染症やバイオテロリ

ズムの危険にさらされる可能性に備える必要がある。

２０１１年３月に起こった福島での原発事故は、Chemical,

Biological, Radiological & Nuclear（CBRN）agents に

よる健康被害を予防ないし治療する医薬品（以下CBRN

対抗医薬品）開発の必要性を我々に教えた［８，９］。

CBRN対抗医薬品を開発するためには、BSL‐４（バ

イオセーフティレベル４）に代表されるような研究施設

に加えて、候補分子を人に対する予防薬・治療薬として

臨床的に使えるようにするための特殊な開発と規制が必

要である。

●CBRN対抗医薬品開発の問題点

１．対照を置いた臨床試験ができず、動物モデルにお

ける有効性と健常人への安全性データのみでヒトに投与

しなければならない特殊な医薬品の開発に対して、欧州、

日本にはルールがない。唯一、米国食品医薬品局（FDA）

のみが、「Animal Rule」と呼ばれるガイドラインを作っ

ている。

２．研究倫理に基づき、緊急事態下における健康被害

者へのCBRN対抗医薬品投与のデータを効率良く収集

する、いわば emergency GCP（臨床試験の実施基準）

というべき制度が、全世界的に見ても全く未整備である。

３．CBRN agents はいつ、どこで発生するか分からず、

その健康被害は容易に国境を越え複数の国の問題となり
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得るため、一国だけで開発・規制を考えても意味が無い．

にもかかわらず、CBRN対抗医薬品の開発・規制に関

しては、国際調和（harmonization）が全く行われてい

ない。

●CBRN対抗医薬品の開発・規制に
関する国際調和

CBRN agents による健康被害は国境に無関係に拡大

するが故に、CBRN対抗医薬品の開発と規制には国際

調和が必須である。上記のAnimal Rule も emergency

GCPも国際調和の対象となる。この国際調和のために、

どのような枠組みを用いるのかは議論の余地がある。な

ぜならば、日米欧を中心とした現行の ICHは、あくま

で通常の医薬品を開発・規制するための枠組みであり、

メンバーも三極の規制当局と製薬企業の団体に限られて

いるからである。一方、CBRN対抗医薬品の開発、規

制、そして実地使用に直接関わる組織は、軍事・防衛組

織、医薬品流通組織、医療機関など、ICHの現行メンバー

よりもはるかに広範にわたるので、ICHでは扱えない可

能性が高い。いずれにせよ、早急に国際的な枠組みで、

CBRN対抗医薬品の開発、規制、そして実地使用の国

際調和を図る必要がある。

●結語：わが国こそがリーダーシップを

２０１１年３月に発生した原発事故は、CBRN対抗医薬

品の開発が最重要の国家安全保障戦略であることばかり

でなく、日本が当事者国としてCBRN対抗医薬品の開

発と規制にリーダーシップを発揮する使命があることも

示している。

●この研究の発表

■論文 ★は GCOE 明記があるもの
１．Shimazawa R, Ikeda M. Delays in neurological drug development in Japan. Intern Med. 2011; 50: 1565-1568.
２．Shimazawa R, Ikeda M. Japan lags behind the UK in neurological drug approvals. Br J Clin Pharmacol. 2011; 71: 473-475
３．Shimazawa R, Kusumi I, Ikeda M. Delays in psychiatric drug development in Japan. J Clin Pharm Ther. 2012; 37: 348-351.
４．Shimazawa R, Ikeda M. Safety information in drug labeling: a comparison of the United States, the United Kingdom, and Japan. Phar-

macoepidemiol Drug Saf. 2013; DOI: 10. 1002/pds. 3408
５．Shimazawa R, Ikeda M. Are there any differences in the regulations of personalised medicine among the US, EU, and Japan? Br J

Clin Pharmacol. 2012 Sep 14. doi: 10. 1111/j. 1365-2125. 2012. 04462. x. [Epub ahead of print]
６．Shimazawa R, Ikeda M. Japanese regulatory system for approval of off-label drug use: Evaluation of safety and effectiveness in

literature-based applications. Clin Ther. 2012; 34: 2104-16
７．Shimazawa R, Ikeda M. The vaccine gap between Japan and the UK. Health Policy. 2012; 107: 312-317★
８．Shimazawa R, Ikeda M. Medical management of the acute radiation syndrome. Ann Intern Med. 2011; 155: 135-6.
９．Shimazawa R, Ikeda M. Drug development against chemical, biological, radiological, or nuclear agents. Lancet. 2011; 378: 486.
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HIV 感染自然経過を規定する要因の解明
－北タイHIV 感染者コホート－
熱帯医学研究所 臨床感染症学 医歯薬学総合研究科 感染病態制御学

有吉紅也 森内浩幸

図１．GBV-C ウイルス共感染が生存に及ぼす効果

●はじめに
ヒト免疫不全ウイルス（HIV）の感染において、HIV

曝露後に持続感染が成立するか、感染したウイルスの増
殖をどの程度制御できるか、また、どのくらいの期間CD
４陽性 Tリンパ球数を維持できてAIDS発症に至らず
に過ごせるか、などの様々の局面でその臨床像には大き
な個人差があることが知られている。HIV 感染の感受性、
感染後の経過・予後を運命づける要因を明らかにするこ
とで、高リスクの患者に集中的に治療を行なって治療成
績を改善させ、あるいは病態成立機序の理解に基づく新
しい予防・治療戦略の実現に向けたトランスレーショナ
ル・リサーチの実現が可能となる。我々はタイ国立衛生
研究所の共同研究者とともに、北タイ・ランパン病院
HIV クリニックに拠点を置いた縦断的経過観察（ランパ
ンHIV コホート）研究を、２０００年より立ち上げ、途中
で抗レトロウイルス療法（ART）の普及による患者生
存率の劇的な改善を見つつ、２０１０年までの長期にわたっ
て実施してきた。その結果、適正な抗ウイルス薬併用療
法（ART）の有効性や政府主導で実施したジェネリッ
クARTの有用性、CMVや真菌感染など日和見感染の
実態解明、患者の配偶者に相当数の「HIV に曝露されて
も感染が成立しない人々（Exposed but Sero-Negative,
ESN）」がいるなどの臨床疫学的分析の成果を得るとと
もに、ウイルス学的分析によって薬剤耐性株や異なるサ
ブタイプ間の交雑株の出現状況を把握し、また主として
細胞傷害性 Tリンパ球の機能に依存した宿主のHLAの
型に関連するウイルス制御とそこから逃れるHIV の変
異についてなど数多くの知見を得てきた。本稿では、臨
床経過を規定する宿主側の要因についての新しい知見に
ついて述べる。

●GBV-C ウイルスの共感染の影響
GBウイルス‐C（GBV‐C）は、リンパ細胞に持続感

染するフラビウイルスのひとつである。母親から子供へ
垂直感染することや性行為を通じて感染することから、
GBV‐Cと共感染したHIV 感染者は多い。これまでのと
ころ、GBV‐C感染と疾患との相関は証明されておらず、
HIV 感染者においては、GBV‐C共感染群は、むしろ良
好な予後と有意な相関を示唆する欧米からの複数の報告
がある。一方で、アフリカからの報告では、同様の相関
が示されず、これまで論争の決着は得られていない。そ
こで、我々は、北タイHIV 感染者コホートの７１１人の感
染者において、GBV‐Cウイルスの感染状況をReal‐
Time PCRにて調べたところ、６７人（９．４％）の感染者
において、GBV‐Cウイルスが共感染していた。また、
塩基配列のシーケンスにより、北タイでは複数の異なる

ジェノタイプ（２型２８％、３型４９％、４型２２％）が同
時に流行していることが判明した。さらに、これらの
GBV‐C・HIV 共感染者の臨床的特徴を調べたところ、
共感染者では、GBV‐C非感染者に比べHIV ウイルス量
が有意に低く（p＝０．００９）、CD４陽性 Tリンパ細胞数
が高い（p＝０．００１）ことがわかった。特にジェノタイ
プで分けると、良好な臨床像（CD４値および生存曲線）
との相関は、欧米に流行する２型GBV‐Cに共感染した
群にみられる一方、他のジェノタイプでは明らかな傾向
はみられなかった。（図１）これまで、欧米・アフリカ
からの報告では、同一コホートで、これらの複数のジェ
ノタイプを比較した解析はなされていない。複数のGBV
‐Cジェノタイプが流行するアジア地域において、GBV
‐Cの HIV 感染自然経過への影響について調べた研究は、
本研究が初めてであり、これらの結果は、GBV‐Cの共
感染がHIV 自然感染に及ぼす影響について、異なる報
告がされてきた背景を解明する重要な知見を提供する。

●宿主ゲノムに規定される疾患
感受性・抵抗性

欧米やアフリカのHIV 感染者を対象とした大規模な
研究から、いくつかの遺伝子領域の宿主のゲノム多様性
がHIV の制御や AIDS発症までの経過に深くかかわる
ことが報告されている。中でもHLAは HLA‐B５７がHIV
‐１の増殖に重要な構造を認識することでHIV 制御に効
果的な型であることが繰り返し証明されているが、我々
が検討した結果、北タイ集団においてもその数は少ない
ながらも、HLA‐B５７はHIV を効果的に制御できる型で
あることが判明した。また東南アジア民族集団に特徴的
に見られるHLA‐B３５のサブタイプであるHLA‐B＊３５：
０５アレルがHLA‐B５７と同程度にHIV 制御に有効である
ことも、初めて明らかとなった。HLAゲノム領域には
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図２．HLA領域の SNP（TNFA‐３０８G>A）が生存に及ぼす効果

細胞傷害性 Tリンパ球の抗原受容体に抗原を提示する
クラス I HLAの他、ヘルパー Tリンパ球の抗原受容体
に抗原を提示するクラス II HLA や TNF、補体C２、C
４など免疫や炎症反応を司る遺伝子群が集簇している。
またある種のクラス I HLAおよびクラス I HLA様分子は
ナチュラルキラー（NK）細胞の活性化・抑制に重要な
役割を示している。このようなことから、HLA領域の
ゲノム多様性が免疫機能の調節を介してHIV 感染のみ
ならず、多くの感染症のリスクを左右していると考えら
れる。我々は、本研究を通じて上述のART未施行のHIV
感染自然経過観察コホートのHLA領域の遺伝子多型を
分析した結果、HIV 制御に関連するHLA‐Bの型とは独
立した生存に深くかかわる遺伝子多型の効果を発見した。
TNF遺伝子のプロモーター領域に位置する単一塩基多
型（SNP）、TNFA‐３０８G>Aは欧米白人集団では種々の
自己免疫疾患リスクとなるHLA‐B８‐BR３‐DQ２ハプ
ロタイプに連鎖する、TNF高産生型アレルとされてい
る。この‐３０８Aアレルの保有はART未施行患者群での
死亡リスクとなっており（aHR１．４６、p＝０．０３４）、中で
も初診時にCD４陽性 Tリンパ球数が４００／mm３未満
の患者群でより強い効果が観察された（aHR１．５２、p＝
０．０２４、図２）。

HIV 感染の臨床経過を規定するHLA領域のゲノム多
様性はこれまでに分かっているだけでもHIV 制御にか
かわるHLA‐Bの抗原提示能、NK受容体を介してのNK
細胞・細胞傷害性 Tリンパ球の機能調節など複数の要
因が複合的に働いていて、極めて複雑であり、全貌の解
明には個々の要因の機能的意味を明らかにしつつ総合的
に分析していくことが重要である。

●今後の展望
ART普及以前の自然経過を長期にわたって追跡調査

した患者群とART導入後の生命予後の劇的改善を見た
患者群の両者を同じ施設で追跡したランパンHIV コ
ホート研究からは、多くの有用な知見が得られた。追跡
調査の過程で収集した試料・情報は、今後もHIV 研究
の研究資源として活用できるよう、タイ国の研究機関と
協力してバイオリソースの保全と運用を進める計画であ
る。
今回の研究には、以下の方々が協力した。タイ国保健

省医科学局Pathom Sawanpanyalert 博士、Nuanjun
Wichukchinda 博士、Archawin Rojanawiwat 博士、タイ
国ランパン病院Panita Pathipvanich 医師、長崎大学熱
帯医学研究所 安波道郎 博士、土屋菜歩GCOE研究
員

●この研究からの成果
★は GCOE 明記があるもの
１．Sapsutthipas S, Tsuchiya N, Pathipavanich P, Ariyoshi K, Sawanpanyalert P, Takeda N, Isarangkura-na-ayuthaya P, Kameoka M. CRF０１

_AE-specific neutralizing activity observed in plasma derived from HIV-１-infected Thai patients residing in northern Thailand: com-
parison of neutralizing breadth and potency between plasma derived from rapid and slow progressors. PLoS One 2013; 8(1): e 53920

２．Mori M, Matsuki K, Maekawa T, Tanaka M, Sriwanthana B, Yokoyama M, Ariyoshi K. Development of a novel in silico docking simula-
tion model for the fine HIV-1 cytotoxic T lymphocyte epitope mapping. PLoS One. 2012; 7(7): e 41703. Epub 2012 Jul 27.

３．Sriwanthana B, Mori M, Tanaka M, Nishimura S, Miura T, Pathipvanich P, Sawanpanyalert P, Ariyoshi K. The effect of HLA polymor-
phisms on the recognition of Gag epitopes in HIV-1 CRF 01_AE infection. PLoS One.2012; 7(7): e 41696. Epub 2012 Jul 27.

４．Tsuchiya N, Pathipvanich P, Rojanawiwat A, Wichukchinda N, Koga I, Koga M, Auwanit W, Kilgore PE, Ariyoshi K, Sawanpanyalert P.
Chronic hepatitis B and C co-infection increased all-cause mortality in HAART-naive HIV patients in northern Thailand. Epidemiol In-
fect. 2012 Nov 1: 1-9.★

５．安波道郎、有吉紅也．東南アジアの臨床疫学フィールドから学ぶウイルス感染症学．シンポジウム２「熱帯感染症」S２‐５．第６０
回日本ウイルス学会学術集会２０１２年１１月１３日、大阪（口演）

６．Mori M, Wichukchinda N, Miyahara R, Yasunami M, Pathipvanich P, Ariyoshi K, Sawanpanyalerti P. Viral adaptation against KIR 2 D-
associated Gag immune pressure & their effect on clinical outcome among HIV-1 CRF 01_AE-infected Thais. 19 th Conference on
Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI). Seattle, United States. March 5-9, 2012

７．Yasunami M, Wichukchinda N, Pathipvanich P, Miyahara R, Mori M, Tsuchiya N, Rojanawiwat A, Sawanpanyalert P, Ariyoshi K. The ef-
fect of TNFA polymorphism on the survival of patients with HIV infection in Thailand. 15 th International Congress of Virology. Sap-
poro, Japan. September 11-16, 2011(Oral presentation)
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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

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）感染症を「数理モデル」を用いて研究するユニット
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。

●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。
本研究に関しては、平成２４年度は論文１本が受理とな

り、現在１本を投稿準備中である。

●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。
本研究課題は、首都大学、岐阜大学、大阪市立環境科

学研究所との共同研究として進めている。

●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、過去と現在での流行様相の変遷を分子進化学
的な観点から理解することを目指す。
その第一段階として、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
手技の改善を行なった。現在、ターゲットとなる病原体
の選定と検体の収集を行っている。
もう一つの標的は、本邦における結核菌の伝搬履歴を

古病理標本からの病原体DNAに求め、分子疫学との融
合を果たすことである。近過去において結核蔓延期を経
験した我が国では「蔓延期での感染と現代における再
発」が高齢結核患者の原因である可能性が高く、公衆衛
生的に制圧するべき「直近の伝搬」と区別して考える必
要がある。既知の菌株多型情報と古標本由来の遺伝子情
報を比較検討することにより、現代の分子疫学解析では
伝搬経路不明とされる菌株の存在理由を「過去の伝搬」
と「現代の再燃」という時間軸の中から探り、将来の結
核分子疫学・公衆衛生に貢献する。分子進化学的着想と
しては、標本由来結核菌の遺伝多型解析から種内系統分
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（左）医療機関に保管されていた組織標本コレクション。
（右）１９６０年代にパラフィン包埋された結核患者由来肺組織。

類を試み、現代の集団構造と比較する。こうした分析か
らは、蔓延株のトレンド変遷、すなわち各時系列におい
て広く伝搬した菌株群の同定とその要因について究明で
きるかもしれない。同時に、遺伝変異の経時的な蓄積を
定量することにより、これまでにも多くの仮説、データ
呈示が行われてきた結核伝搬、拡散、定着といった事象
に対して、より正確な分子進化学的考証が可能になるだ
ろう。本研究に関しては、結核分子疫学情報の蓄積に富
む各地方衛生研究所、標本および症例調査が可能な医療
機関、さらに結核基礎研究の知見を数多く保有する大阪
市立大学との連携を構築して進行中である。

●蚊媒介性感染症のシミュレーション
モデル（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
について検討した。論文は２４年度に１本PLoSOne に
受理された。１本投稿中。

●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。現在論文を
２本投稿中である。

●この研究の発表
■論文 ★は GCOE 明記があるもの
１．Kenji Mizumoto, Hiroshi Nishiura, Taro Yamamoto. Effectiveness of antiviral prophylaxis coupled with contact tracing against the in-

fluenza (H1N1-2009): A systematic revew. Theoretical Biology and Medical Modeling. (IF=1.86)(in press)★
２．Kenji Mizumoto, Taro Yamamoto, Hiroshi Nishiura. Age-dependent estimates of the epidemiological impact of pandemic influenza (H

1N1-2009), Japan. Computional and Mathematicl Methode in Medicine. (IF=0.684)(in press)★
３．Osada-Oka Mayuko, Tateishi Yoshitaka, Hirayama Yukio, Ozeki Yuriko, Niki Mamiko, Kitada Seigo, Maekura Ryoji, Tsujimura Kunio,

Koide Yukio, Ohara Naoya, Yamamoto Taro, Kobayashi Kazuo, Matsumoto Sohkich. Antigen 85 A and Mycobacterial DNA-binding
protein 1 are targets of IgGin individuals with past tuberculosis. Microbiology and Immunology. (in press)

４．Haque, Md Ubydul, Bomblies Arne, Hashizume Masahiro, Mitra Dipak, Noman Nowajesh, Haque Waziul, Kabir Moktadir,
Yamamoto Taro. Risk factors associated wish single and multiple malaria infections in Bangladesh: a longitudinal study. American
Jounal of Tropical Medicine & Hygiene.(accept)

５．Mika Oki, Taro Yamamoto. Climate Change, Population Immunity, and Hyperendemicity in the Transmission Threshold of Dengue.
PLoS One. (in press) Accepted on September 21, 2012.★

６．Masashi Otani, Katsuyuki Eguchi, Tatsuki Ichikawa, Kohei Takenaka Takano, Toshiki Watanabe, Kazunari Yamaguchi, Kazuhiko
Nakao, and Taro Yamamoto. Phylogeography of Human T-lymphotropic Virus Type 1 (HTLV-1) Lineages Endemic to Japan. Tropical
Medicine and Health.(accept)★

７．Hirata A, Tachikawa Y, Hashimoto K, Sakai H, Kaneko A, Suzuki J, Eguchi K, Shigematsu K, Nikami H, Yanai T. Spontaneous T/NK-
cell lymphoma associated with Simian Lymphocryptovirus in a Japanese Macaque (Macaca fuscata). Journal of Comparative Pathol-
ogy. 2012. (in press), (Impact Factor: 1.529、5-Year Impact Factor: 1.608)

■講演会、研究集会等
１．特別講演 第６０回日本化学療法学会学術集会 第８６回日本感染症学術総会・学術講演会にて「生態学的感染症理解－適応・進

化・共生の視点から」
２．奈良女子大学大学院生活文化学専攻主催講演会にて「感染症と共生－適応・進化・人・社会の視点から－」
３．招聘講演 日中エイズ会議にて「日本のエイズの現状と課題」
４．青海民族大学（西寧市）にて「東日本大震災の経験」
５．岩手県立高田病院にて「感染症はどうして広まるのか」
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下痢症 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

●はじめに

サルモネラは細菌性食中毒の原因菌として広く認識さ

れおり、下痢を主症状とした急性の胃腸炎を呈し、しば

しば集団食中毒事例も報告されている。さらにサルモネ

ラは胃腸炎症状に加えて、全身感染症であるチフス症を

発症する。これまでのサルモネラに関する研究は多岐に

わたるが、その中で宿主細胞内への侵襲性や貪食細胞内

での生存に関与する因子がサルモネラの重要な病原因子

と認識されている。

我々は本GCOEプログラムにおいてサルモネラ・エ

ンテロトキシン（Stn）に焦点を当て、解析を行った。

Stn はこれまでの研究よりサルモネラの病原性、特にサ

ルモネラ感染症の主症状の１つである下痢原性に関与す

ることが示唆されている。しかし、他方ではStn がサ

ルモネラの病原性に関与しないとの報告も認められ、こ

のことからStn のサルモネラ病原性への関与について

は混沌とした状況にある。このような状況を打破するた

めに、Stn のサルモネラ病原性への関与を含めたStn の

機能について検証した。

そこで、この報告書では本GCOEプログラムを通し

て得られた研究成果と今後の展望を以下に記す。

●Stn の機能解析

Stn のサルモネラ病原性への関与について検討を行っ

たところ、Stn がサルモネラの下痢原性を含めた病原性

に関与しないことが明らかとなった。そこで、次にStn

のサルモネラ菌体における役割について解析を行ったと

ころ、Stn がサルモネラの outer membrane protein A

（OmpA）と相互作用することにより、OmpAの菌体内

における局在を制御し、その結果としてサルモネラの外

膜部の構築に重要な影響をもたらすことが判明した（発

表論文参照）。これらの成果はStn が、サルモネラが示

す下痢原性に直接的に関わる分子であることを否定する

ものであると同時に、Stn のこれまで全く知られていな

かったサルモネラおける新たな機能を示唆するもので

あった。Stn に関するこれまでの研究は、エンテロトキ

シン（腸管毒）という名称が示すように、サルモネラの

下痢原性への関与について検証が行われてきた。しかし、

我々が今回見出した新たな知見は、エンテロトキシンと

しての特性を否定するだけでなく（この意味から「エン

テロトキシン」という名称の変更が最も相応しい）、サ

ルモネラの外膜構築や膜透過といった生理機能に直接関

与する新たな機能をStn に予見させるものであり、非

常に独創的な発見であると言える。

●stn 遺伝子を標的とした
サルモネラの検出システムの構築

これまでに、我々は stn 遺伝子がサルモネラに特異

的に存在するがことを見出だしている（Table１）。ま

た、stn 遺伝子フレーム内には複数の遺伝子多型が認め

られるが、認められた遺伝子多型にはサルモネラの血清

型依存的な特徴が認められる可能性があることを確認し

ている。これらの情報から、我々は stn 遺伝子を標的

としたサルモネラ検出システムの構築を目指し、ここで

は標的とする遺伝子の１塩基多型を検出することが可能

なHigh resolution melting（HRM）法を用いて行った。

塩基配列解析により、食中毒原因菌として分離された

サルモネラで最も高頻度に検出される血清型Enteritidis

において、解析を行った他の血清型と比較して stn 遺

伝子の３３３番目の塩基に特異的な遺伝子多型の存在が明

らかとなっている。そこで、この３３３番目の塩基を標的

としたプライマーを作製し、HRM法による血清型En-

teritidis に特異的な検出システムの検討を行ったところ、

図に示すように血清型Enteritidis 特異的なシグナルを検

出することが認められた。このことから、３３３番目の塩

基を標的としたHRM法を用いた解析において血清型

Enteritidis 特異的な検出システム構築の可能性が示され
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た（Fig．１）。現在、検出感度の向上やより簡便な検出シ

ステムの構築を目指し、より詳細な検討を行っている。

●まとめ

これまで、Stn はサルモネラの病原性（下痢原性や宿

主細胞に対する侵入性）との関連性が示唆されてきた。

しかし、我々の解析結果よりStn はサルモネラのこの

ような病原性には関与しないことが明らかとなり、さら

に我々はStn の新たな機能としてStn がサルモネラの

主要な外膜構成分であるOmpAの菌体内局在に強く関

与することを報告した。したがって、我々はStn がサ

ルモネラの恒常性の維持に重要な役割（例えば浸透圧の

維持や物質の細胞膜透過性など）を担っているものと予

想しており、今後の研究により明らかになるものと期待

している。特に、Stn を介したOmpAの局在制御メカ

ニズムについての検討は、Stn タンパク質の特異な性質

（pI＝１１以上）が原因と思われる難しさにより、残念な

がらその詳細を明らかにすることができず、今後の研究

課題として残っている。

一方、サルモネラが stn 遺伝子を極めて特異的に保

有していたことから、stn 遺伝子内の特定の塩基を標的

とすることでサルモネラ菌の検出、さらには血清型En-

teritidis を特異的検出に応用できる可能性が生じた。食

中毒発生時、病原体の迅速且つ正確な鑑別は適切な治療

をする上では非常に重要である。我々が検討したHRM

法はこれまでの従来法と比較すると短時間で結果を得る

ことが可能であり、医療現場などへの応用に十分に期待

できると考えている。そのため、我々は stn 遺伝子を

標的としたサルモネラ検出システムの構築と確立を目指

して、今後とも検証を行っていく予定である。

●発表論文

Nakano M, Yamasaki E, Ichinose A, Shimohata T, Takahashi A, Akada JK, Nakamura K, Moss J, Hirayama T, Kurazono H. Salmonella
enterotoxin, Stn, regulates membrane composition and integrity. Diseases Models and Mechanisms 2012. 5: 515-521.

●学会発表

１．Nakano M, Yamasaki E, Shimohata T, Takahashi A, Moss J, Kurazono H, Hirayama T: A new insight into the function of Stn pro-
duced by Salmonella . American Society for Microbiology 112th General Meeting. June 16-19, 2012.

２．Hirayama T and Nakano M: Salmonella Stn regulates membrane composition and integrity. 14th International Symposium on Micro-
bial Ecology. August 19-24, 2012.

３．Nakano M, Yamasaki E, Shimohata T, Takahashi A, Kurazono H, Hirayama T: Evaluation of the function of Stn produced by Salmo-
nella . The 11th Awaji International Forum on Infection and Immunity. September 11-14, 2012.

４．Nakano M and Hirayama T: Salmonella Stn regulates membrane composition and integrity. The 6th Nagasaki Symposium on Tropi-
cal and Emerging Infectious Diseases & The 11th Nagasaki-Singapore Medical Symposium. December 10-12, 2012.

Table１．各種血清型のサルモネラと他の腸管病原菌における stn 遺伝子
の分布

Fig．１．stn 遺伝子を標的としたHRM法によるサルモネラ検出システムの
構築（例）
stn 遺伝子内の３３３番目の塩基の遺伝子多型を認識するプライマーを作製
し、HRM法にて解析して得られた融解曲線。緑色は血清型Enteritidis（７
株）、青色は血清型 Typhimurirum（５株）、ピンク色は血清型Agona（２
株）、黄色は血清型Choleraesuis（１株）由来のデータを示す。この結果
より、peak１は stn 遺伝子特異的なシグナルを表し、peak２は血清型 En-
teritidis に特異的なシグナルであることがわかる。
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下痢症 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：西アフリカにある世界でも最貧国に属するマラウイでのロタウイル
ス臨床試験の結果。

表２．代表的な５株のロタウイルス株の遺伝子型

Strain VP７（G） VP４（P） VP６（I） NSP４（E）

MAL１２ G１２ P［６］ I１ E１

MAL２３ G１ P［８］ I１ E１

MAL８２ G９ P［８］ I１ E１

MAL８１ G８ P［４］ I２ E２

MAL８８ G１２ P［６］ I２ E２

●背 景

世界でもっとも使われているロタウイルスワクチンは、

血清型がG１P［８］である単価ワクチン（ロタリック

ス）であり、その高い有効性が高所得国や中所得国で確

認されている。しかし、世界の最貧国の１つであるアフ

リカのマラウイで行われた臨床試験の結果をみると、ロ

タリックスの重症ロタウイルス下痢症に対する有効性は

４９％と低いものであった。そこで、この低い有効性の

原因を究明する一助として、臨床試験時にマラウイで流

行していたロタウイルス株とワクチン株（RIX４４１４株）

の遺伝子型およびゲノムRNA全体の相同性について解

析し、マラウイの流行株がワクチン株や標準的ヒトロタ

ウイルス株から乖離しているかどうか明らかにすること

を目的に本研究を行った。

●研究の方法

ワクチンの臨床試験時にマラウイで流行していた２１株

の代表的ロタウイルス株を細胞培養で分離した。分離株

を精製し抽出したゲノムRNAと P‐３２標識した転写

RNAを用いて、RNA-RNA hybridization 法により、こ

れら２１株とワクチン株であるRIX４４１４株および代表的

G８株であるMAL６０を使って全ゲノムの相同性解析を

行った。さらに、この中から５株を選び、VP７、VP４、

VP６、NSP４遺伝子分節の塩基配列を決定し、RIX４４１４

株および代表的ヒトロタウイルスを対照に分子系統解析

を行った。

●マラウイで流行しているウイルス株と
ワクチン株とのゲノムレベルでの
相同性は世界の他の地域と変わらない！

マラウイで流行しているウイルス株とRIX４４１４株との

ゲノムレベルでの相同性に基づく関係は、ワクチンが高

い有効性を示している世界の他の地域での流行株とRIX

４４１４株との関係と大きく変わらないことがわかった。

また、アフリカとくにマラウイでは世界的にまれな

G８株が多いことが知られているが、この株は標準的な

G１ G２ G８ G９ G１２

P［４］ １ １９

P［６］ １ １ １１（８S、３L）

P［８］ ３ １ ４ ２

表１．ワクチン臨床試験時に流行していたロタウイルス株のうち、elec-
tropherotype を決定できた４３株のG／P遺伝子型の分布

図２：ワクチン臨床試験時に流行していたロタウイルス株のうち、分離培
養に成功し、最終的な解析に用いた２１株のロタウイルスの electrophero-
type。
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G２ヒトロタウイルス（DS‐１ゲノグループ）である

KUN株と高い相同性を有していることがわかった。

マラウイでロタリックスの有効性が低いのは、原因と

してもっとも疑われている地域での流行株がワクチン株

と大きく異なっていることが原因とは考えにくい。ワク

チン接種時の母親からの移行抗体によるワクチンのテイ

クの阻止、低栄養状態、共存する腸管病原体など宿主側

の要因を追求する必要がある。

●グローバルCOEと人材育成

われわれの研究グループでは、博士課程の大学院生と

して４人の女性研究者と１人の男性研究者が活躍してい

る。内訳はベトナム人３人、ネパール人１人、日本人１

人である。

●国際的ネットワーク

この研究は、長崎大学と学術交流協定を締結している

リバプール大学との共同研究として行われた。

●発表論文

■論文 ★は GCOE 表記のあるもの、＊は corresponding author。
１．Nakagomi T, Nakagomi O, Dove W, Doan YH, Witte D, Ngwira B, Todd S, Duncan Steele A, Neuzil KM, Cunliffe NA. Molecular

characterization of rotavirus strains detected during a clinical trial of a human rotavirus vaccine in Blantyre, Malawi. Vaccine 2012; 30
[Supple 1] : A 140-151★

２．Doan YH, Nakagomi T, *Nakagomi O. Repeated circulation over 6 years of intergenogroup mono-reassortant G2P [4] rotavirus
strains with genotype N1 of the NSP2 gene. Infect Genet Evol 2012; 12(6): 1202-1212★.

３．Noguchi A, Nakagomi T, Kimura S, Takahashi Y, Matsuno K, Koizumi H, Watanabe A, Noguchi H, Ito T, Ohtsuka M, Uemura N,
Takeda O, Komatsu A, Kikuchi W, Komatsu M, Fukaya H, Miura S, Toda H, *Nakagomi O, Takahashi T. Incidence of intussuscep-
tion as studied from a hospital-based retrospective survey over a 10-year period (2001-2010) in Akita Prefecture, Japan. Jpn J Infect
Dis 2012; 65(4): 301-305★

４．Matthijnssens J, Nakagomi O, Kirkwood CD, Ciarlet M, Desselberger U, Van Ranst M. Group A rotavirus universal mass vaccination:
how and to what extent will selective pressure influence prevalence of rotavirus genotypes? Expert Rev Vaccines 2012; 11(11): 1347-
1354★

５．Doan YH, Nakagomi T, Aboudy Y, Silberstein I, Behar-Novat E, Nakagomi O, Shulman LM. Identification by full genome analysis of a
bovine rotavirus transmitted directly to, and causing diarrhea in a human child. J Clin Microbiol 2013; 51(1): 182-189★

６．Hoa Tran TN, Trainor E, Nakagomi T, Cunliffe NA, *Nakagomi O. Molecular epidemiology of noroviruses associated with acute spo-
radic gastroenteritis in children: Global distribution of genogroups, genotypes and GII. 4. J Clin Virol 2013; 56(3)185-193★

７．Inagaki M, Yamamoto M, Cairangzhuoma, Xijier, Yabe T, Uchida K, Kawasaki M, Nakagomi T, Nakagomi O, Minamoto N, Ka-
namaru Y. Multiple-dose therapy with bovine colostrum confers significant protection against diarrhea in a mouse model of human
rotavirus-induced gastrointestinal disease. J Dairy Sci 2013; 96(2): 806-814.★

８．Gauchan P, Nakagomi T, Sherchand JB, Yokoo M, Pandey BD, Cunliffe NA, Nakagomi O. Continued circulation of G12P [6] rotavi-
ruses over 28 months in Nepal: successive replacement of predominant strains. Trop Med Health, in press★

９．Hoa Tran TN, Nakagomi T, Nakagomi O. Evidence for genetic reassortment between human rotaviruses by full genome. Trop Med
Health, in press★

図３：マラウイの流行株のゲノムと他のロタウイルスとの関連を示す分子
系統樹（ここでは例としてNSP４遺伝子分節の分子系統樹を示している）
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下痢症 フィールド研究班

生態系におけるコレラ菌と線状ファージの
分子疫学的研究
熱帯医学研究所 アジア・アフリカ感染症研究施設 ベトナム拠点

山城 哲

●要 約

コレラは東南アジア地域において大きな社会問題の一

つである。しかしその病原性獲得のメカニズムの解明は

十分とは言えない。我々が以前報告した線状ファージ fs

１および fs２は rstC 様遺伝子をゲノム中に持ち、コレ

ラ菌に感染する。その際、コレラ毒素遺伝子を有する

CTXΦ 領域の近傍に integrate する事が判明した。遺伝

子産物RstC はコレラ菌病原因子とされ、CTXΦ の増幅

およびコレラ毒素産生を増強するとされる。一方、２０１０

年ベトナムで初めてO１３９型コレラ菌が分離されたが、

同菌株より fs１類似の線状ファージが新たに分離され

（ND１‐fs１）た。ND１‐fs１は fs１と同じCTXΦ 領域

近傍に integrate する事が判明した。これら線状ファー

ジの感染によるコレラ菌の病原性の動向の検討は興味深

いと思われる。

●背 景

コレラ菌はコレラ毒素（CT）などの病原因子をファー

ジなどの外来性遺伝子から獲得したとされる。El Tor 型

コレラ菌が持つ遺伝子 rstC は、毒素産生コレラ菌が持

つCT遺伝子（ctxAB）を、それを持たないコレラ菌に

伝播する事を助長し、かつCT産生そのものを増強する。

我々は線状ファージ fs１および fs２はゲノム中に rstC

様遺伝子を持ち、コレラ菌ゲノムに integrate する事に

より宿主に rstC 様遺伝子を付与する事を見出した。本

研究では線状ファージ fs１および fs２の宿主ゲノムへ

の integrate を通じて過剰な rstC 様遺伝子を獲得した

コレラ菌が、それに応じて病原性が増強されるか否かを

in vitro および in vivo の系で検証する。

●ベトナムにおけるコレラの流行

コレラはコレラ毒素（CT）産生コレラ菌によって起

こる代表的な急性下痢症で、適切な処置なしに放置する

と数時間の内に死に至る疾患である。WHOの報告によ

ると２０１０年には全世界で約３２万人の患者が発生し、う

ち約７，５００人が命を落としたとされる。北部ベトナムで

は、コレラは過去４～５年おきに流行が繰り返され、最

近では２００７年１０月より２００８年８月にかけて、大規模な

流行がみられた。患者の発生は北部ベトナム１８省から、

およそ３，３００人におよんだとの報告がある。

●線状ファージND１‐fs１の
O１３９型コレラ菌からの分離。

北部ベトナム・ナムディン省において２０１０年環境水

を採取した。そのうち、コレラ菌の病原因子とされる

VCO１３９、ctxA、toxR 遺伝子群を PCR法により探索

した処、７検体からそのいずれかが検出された。そのう

ちの１検体は上記３遺伝子全てが検出され、そこから

O１３９型コレラ菌が分離された。同型コレラ菌の分離は

ベトナム初であった。同菌株は線状ファージに感染して

おり、それを分離し塩基配列を決定したところ、新しい

タイプのファージである事が確認され、線状ファージ

ND１‐fs１と し た。ND１‐fs１は、fs１、VGJΦ、VSK

等、コレラ菌に integrate するファージと類似の構造を

持つ事より、コレラ菌に感染しゲノム中に integrate す

る事が推測された。検討の結果、線状ファージND１‐fs

１はコレラ菌ゲノム中のCTXΦ 領域下流に integrate す

る事が判明した。

●コレラ菌の遺伝子背景の検討

コレラ菌株間の近似性を検討するために、pulsed-field

gel electrophoresis（PFGE）を用いて分子疫学解析を

行った。コレラ菌株を proteinase K や EDTAにて処理

した後、ゲノムを制限酵素 NotI で切断した。その結果、

北部ベトナムにおける２００７～２００８年コレラ流行株と、

同時期のラオス、タイにおける分離株とは遺伝子背景的

に近似の株であることが示唆され、２００７年～２００８年の
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コレラ流行は、近似菌株によるインドシナ半島全域に亘

る流行であることが示唆された。また、北部ベトナムで

１９９５年～２００４年に分離されたコレラ菌株との比較も併

せ行ったところ、２００７年～２００８年のコレラ流行株は、

それ以前に北部ベトナムで分離された株とは異なる遺伝

子背景を持つことが示唆された。南部ベトナム地域では

２０１０年もコレラの小流行がみられた。その際分離され

たコレラ菌の切断ゲノム泳動パターンは２パターンに大

別され、同地域では２つの異なる遺伝子背景を持つコレ

ラ菌が同時に流行した事が示唆された。

●線状ファージのコレラ菌ゲノム
への integrate

コレラ菌はその産生するCTにより重篤な急性下痢症

を引き起こすが、主要な病原因子であるCT遺伝子

（ctxAB）を外来性ファージ（CTXΦ）より獲得したと

されている。また、ctxAB は CTXΦ の感染を介してそ

れを持たないコレラ菌に伝播され、新たなCT産生コレ

ラ菌株出現の重要な原因となっている。コレラ菌ゲノム

のサテライトファージRS１上の遺伝子 rstC の産物

RstC は、ctxAB 水平伝播による新たな毒素産生株の出

現に貢献し、かつ個々のコレラ菌株の持つ毒素産生能を

増強する、重要なコレラ菌病原因子の一つである。我々

は線状ファージ fs２が遺伝子 rstC 遺伝子を保持し、生

物型に関わらず、宿主ゲノムに integrate して、結果的

に rstC 遺伝子を付与する事を示した。また線状ファー

ジ fs１も同様の振る舞いをする事が判明した（未発表

データ）。すなわち、線状ファージ fs２および fs１は、

コレラ毒素産生に関わる領域（RS１＋CTXΦ）の上流

および下流に integrate する事が示唆された（図）。今後、

その結果として過剰に rstC を獲得したコレラ菌の病原

性の内、特に毒素産生能およびCTXΦ 伝播能の変化を in

vitro および in vivo で確認する事は意義が深いものと

思われる。

●この研究の発表

１．Takaaki Koma, Kumiko Yoshimatsu, Shumpei P. Yasuda, Tiancheng Li, Takako Amada, Kenta Shimizu, Rie Isozumi, Le T. Q. Mai,
Nguyen T. Hoa, Vu Nguyen, Tetsu Yamashiro, Futoshi Hasebe, Jiro Arikawa. A survey of rodent-borne pathogens carried by wild
Rattus spp. in Northern Vietnam. Epidemiology and Infection. 2012 Nov 1: 1-9. Nov 2012.

２．Rie Isozumi, Kumiko Yoshimatsu, Tetsu Yamashiro, Futoshi Hasebe, Binh Minh Nguyen, Tuan Cuong Ngo, Shumpei P. Yasuda,
Takaaki Koma, Kenta Shimizu, and Jiro Arikawa. blaNDM-1-positive Klebsiella pneumoniae from Environment, Vietnam. Emerging
Infectious Diseases. Vol.18: 1383-1385. August 2012.
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マラリア 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個のメロ

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

や、リガンドを表面に発現する輸送機構は創薬の標的と

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

とを目的とした。

●熱帯熱マラリア原虫の赤血球認識
分子EBA１７５の細胞内輸送

マラリア原虫が赤血球へ侵入するためには、一回膜貫

通型タンパク質の Plasmodium erythrocyte-binding-like

（EBL）と呼ばれる原虫分子が赤血球を認識することが

必須である。実際、EBLの赤血球認識特異性がマラリ

ア原虫が感染する赤血球や宿主を規定するという報告が

いくつか報告されている（Tachibana et al，２０１２など）。

EBLによる赤血球認識を阻害することで原虫の赤血球

侵入を抑えることができるため、EBL細胞外領域アミ

ノ末端側に存在する赤血球結合領域（図１のR２）はワ

クチン開発の標的部位として研究が進められている。一

方、EBL細胞外領域のカルボキシル末端側には相同体

間で保存されたシステイン残基に富んだ第６領域と呼ば

れる部位があり、EBLを分泌する小器官マイクロネー

ムへの細胞内分子輸送に必要であると提唱されていた

（Treeck et al，２００６）。我々のグループは、ネズミマラ

リア原虫 Plasmodium yoelii の１７XL株で、EBLの第６

領域の一アミノ酸が置換されることによりEBLの局在

がマイクロネームからデンスグラニュールと呼ばれる別

の小器官に変化し、原虫が強毒化することを見出したが

（Otsuki et al，２００９）、その後、米国国立衛生研究所のSu

らは P. yoelii N６７株において、EBLの第６領域の１７XL

とは異なるアミノ酸部位での一アミノ酸置換でも原虫増

殖率が変化することを示唆するデータを報告した（Li et

al，２０１１）。ネズミマラリア原虫 P. yoelii 弱毒株と似た

赤血球集団に感染するヒト感染性の三日熱マラリア原虫

でも、同様の変化により原虫の赤血球指向性が変化し、

原虫が強毒化する可能性も考えられるため、�EBL の

局在の変化により病原性が変化する機序と、�EBL の

細胞内輸送機序の２点を理解することが重要だと考えた。

本研究では培養が可能な熱帯熱マラリア原虫のEBLで

ある EBA‐１７５を用いて、二つ目の問いに関連し、EBL

のマイクロネーム輸送に必要な配列の同定を行った。

まず、EBA‐１７５の粗面小胞体移行シグナル配列、第

６領域、膜貫通領域、細胞内領域を含む配列に緑色蛍光

タンパク質タグを付加した組換えタンパク質を発現する

原虫を作成し、間接蛍光抗体法により局在を観察したと

ころ、組換えタンパク質はマイクロネームマーカーと共

局在を示さなかった。そこでEBA‐１７５の上流配列を挿

入したところ、組換えタンパク質はマイクロネームマー

カーと共局在し、第６領域上流の配列もマイクロネーム

輸送に必要であることが明らかとなった。挿入した配列

をアミノ末端側から徐々に欠損させていったところ、第

５領域中のアミノ酸位置１２３６番以降がマイクロネーム

への輸送に必要であることがわかった。これまで第５領

域は多様性に富むため、保存された機能はないと考えら
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図１：熱帯熱マラリア原虫のワクチン候補抗原EBA‐１７５の模式図。EBA‐
１７５が原虫内で分泌器官マイクロネームに輸送されるには第６領域（R６）
に加えて、第５領域（R５）も必要である。SS、R、TM、cyt は順にシグ
ナルペプチド配列、領域、膜貫通領域、細胞内領域を意味する。

れてきたが、アミノ酸配列を詳細に比較したところ第５

領域のアミノ酸位置１２５７番から１２６５番が相同体間で比

較的保存されていることを見出した。そこで、この配列

を欠損させたところ、輸送が阻害された。さらに相同体

間で比較的保存されているアミノ酸位置１２５８番のアル

ギニンあるいは１２６５番のフェニルアラニンをアラニン

に置換すると、マイクロネームマーカーとの共局在を完

全にあるいは部分的に示さなくなることが明らかになっ

た（Sakura et al，２０１２）。

今回の研究により、EBA‐１７５のマイクロネーム輸送

には第６領域上流の第５領域中の保存された領域も必要

であることを示すことができた。第５領域と第６領域の

変異のどちらでもマイクロネーム輸送が阻害されるため、

我々は、EBA‐１７５の第５領域から第６領域を認識する

輸送タンパク質が存在するのではないかと考えている。

また、マイクロネームへの輸送に必要なアミノ酸残基と

して、１２５８番目のアルギニンと１２６５番目のフェニルア

ラニンを同定した。これらのアミノ酸残基は、輸送タン

パク質との相互作用に関与していると我々は考えている。

EBA‐１７５の第５領域の部分配列も輸送に必要であると

いう今回の知見は、EBLのマイクロネーム輸送機序の

一端を明らかにした意義を持つとともに、EBLの輸送

タンパク質を同定するための重要な基盤情報を提供する

ものである。
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マラリア 基礎研究班

マラリアとT 細胞の免疫記憶
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、世界的に最も重要な感染症のひとつであ

るが、未だにワクチンは開発されていない。赤外型にお

いては、不活化したスポロゾイトの免疫により完全な防

御免疫が成立することがマウスとヒトの実験系で示され

ている。しかしながら赤内型感染は防御免疫応答を抑制

することが示唆されている。さらに一度防御免疫を獲得

したヒトが流行地を離れて原虫フリーの状態になると防

御免疫を失う例も指摘されている。即ちマラリアの記憶

は、獲得しがたく失いやすいということである。本研究

では、マラリア原虫 Plasmodium berghei ANKAのマウ

ス感染実験モデルを用い、マラリアに対する防御免疫の

成立と記憶 T細胞の活性化についてリステリア菌感染

の場合と比較検討した。

●マラリア実験モデルにおける
記憶 T細胞の樹立

実験モデルでは、モデル抗原OVA（卵白アルブミン）

を発現する組換えマラリア原虫 Plasmodium berghei

ANKA（PbA-OVA）を用いた。対照群としては、OVA

を発現するリステリア菌 Listeria monocytogenes（LM-

OVA）を用いた。マウスにOVA特異的 T細胞受容体ト

ランスジェニックマウスOT-I の CD８＋ T細胞を受け身

移入し、PbA-OVA或いは LM-OVAを感染させた（図

１）。PbA-OVA感染群では、感染６日後から２週間に

わたり抗マラリア剤で治療し、原虫を排除した。その後、

６０日間にわたり末梢血中

のOT-I 細胞の比率をモ

ニターした。その結果、

PbA-OVA感 染 群 で は

３８％、LM-OVA感 染 群

では６２％のマウスでOT

-I 細胞が末梢血中に維持

されていた。これらの細

胞は、細胞表面分子発現及び機能において記憶細胞であ

ることを確認した。さらにOVAを発現する腫瘍細胞の

拒絶反応においても、PbA-OVAで誘導された記憶細胞

は LM-OVAで誘導された記憶細胞と同等の能力を示し

た。以上の結果より、少なくとも P. berghei 感染の動

物モデルにおいては、マラリア原虫感染によりCD８＋ T

細胞の免疫記憶が成立することが明らかになった。

●記憶 T細胞とナイーブ T細胞の
免疫応答の比較

記憶T細胞の免疫応答が、マラリア原虫感染におい

て障害される可能性を検討した（図２）。記憶 T細胞は、

in vitroで OT-I 細胞に抗原刺激を行い調製するか、in vivo

で作製したOT-I 記憶細胞をソーティングにより分離し

て用いた。ナイーブOT-I 細胞は、Rag ノックアウトOT

-I マウス CD８＋ T細胞を用いた。記憶OT-I 細胞とナ

イーブOT-I 細胞とを１：１で混和し、マウスに受け身

移入した。なお、記憶 T細胞、ナイーブ T細胞、宿主

CD８＋ T細胞を区別するため、CD４５．１とCD４５．２のマー

カーを用いた。このマウスにPbA-OVAを感染させ、末

梢血や各臓器内の記憶細胞由来OT-I とナイーブ細胞由

来OT-I 細胞の数をマウス毎に調べたところ、脾臓、リ

ンパ節、骨髄、脳、肝臓、末梢血においてナイーブ細胞

由来のOT-I 細胞が記憶細胞由来OT-I 細胞よりも著名

に増加していた。一方、LM-OVAを感染させた場合に

は、脾臓、骨髄、脳、肝臓、末梢血において記憶細胞由

来OT-I 細胞が著名に増加

していた。リンパ節では逆

にナイーブ細胞由来OT-I

細胞の方が多かった。これ

らの結果から、マラリア原

虫感染においては、記憶

CD８＋ T細胞のクローン増

殖がナイーブCD８＋ T細

胞に比べて選択的に抑制さ
図１：マラリア感染後の記憶細胞のモニ
ター

図２：マラリア感染後のナイーブOT-I
細胞と記憶OT-I 細胞との増殖能の比較
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れる可能性が示唆された。

●マラリア原虫感染における
中枢性と末梢性記憶CD８＋ T 細胞
の応答の解析

記憶CD８＋ T細胞は、細胞表面分子や機能の違いに

より中枢性と末梢性に分けることができる。マラリア原

虫感染における記憶CD８＋ T細胞の増殖抑制において、

両者の記憶細胞サブセットに違いがあるか否かを明らか

にする目的で、記憶OT-I 細胞を中枢性（CD６２LhiCD４４hi）

と末梢性記憶細胞（CD６２LloCD４４hi）に分け、各々ナイー

ブOT-I 細胞と１：１に混和してマウスに受け身移入し

感染実験を行った。PbA-OVA感染では、どちらの場合

にも記憶OT-I 細胞の増殖はナイーブOT-I 細胞に比べ

て低下していた。一方、LM-OVA感染では、どちらの

場合でも記憶細胞の増殖が優れていた。

●マラリア原虫感染において記憶
CD８＋ T 細胞の応答が低下する
機構の解析

記憶CD８＋ T細胞の増殖がマラリア原虫感染におい

て低下する機構を解明するため、PbA-OVA感染と LM-

OVA感染マウスにおける記憶OT-I 由来細胞とナイーブ

OT-I 由来細胞の細胞表面分子の発現を調べた。細胞の

応答を抑制する抑制性補助シグナル分子であるPD-１と

LAG-３の発現は、PbA-OVA感染マウスでは記憶細胞由

来OT-I はナイーブ由来細胞に比べて亢進していた。一

方 LM-OVA感染マウスでは、そのような違いは観察さ

れなかった。このことから、抑制性補助シグナル分子発

現の違いがマラリア原虫感染における記憶CD８＋ T細

胞の増殖抑制に関与している可能性が示唆された。

●この研究の発表

★は GCOE 表記のあるもの
１．Miyakoda M, Kimura D, Honma K, Kimura K, Yuda M, Yui K. Development of memory CD8＋ T cells and their recall responses during

blood-stage infection with Plasmodium berghei ANKA. J Immunol. 189: 4396-4404. 2012. ★
２．Inoue M, Jianxia T, Miyakoda M, Kaneko O, Yui K, Culleton R. The species specificity of immunity generated by live whole organism

immunization with erythrocytic and pre-erythrocytic stages of rodent malaria parasites and implications for vaccine development. Int J
Parasitol. 42; 859-870. 2012. ★

３．Chapman LM, Aggrey AA, Field DJ, Srivastava K, Ture S, Yui K, Topham DJ, Baldwin III WM, Morell CN. Platelets presents antigen in
the context of MHC class I. J Immunol. 189(2): 916-923. 2012. ★
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マラリア 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

図１．１９９９年、２００８年、２０１０年の成虫の種構成。

●背 景

アフリカの主要マラリア媒介蚊は、（ガンビエ：

Anopheles gambiae s.s. ）と（アラビエンシス：Anophe-

les arabiensis ）であり、両種ともガンビエ種群（the

Anopheles gambiae complex）に属する。形態的な区

別が困難で、長く同一種と思われてきたが、現在は、そ

れらの生態に違いがあるこが分かり別種として認められ

ている。ガンビエは、アラビエンシスと比較して、屋内

で人を吸血する傾向が強く、マラリア感染能力が一番強

い種類と考えられている。一方、アラビエンシスは、野

外での家畜吸血指向性が強いが、人の吸血も行ういため

注意しなければならないマラリア媒介蚊には変わりはな

い。

近年、マラリア対策として殺虫剤付きの蚊帳が普及し

始め、各地からその効果が報告されている。しかし、蚊

帳は、睡眠時に使用するため屋内での人間吸血指向性が

より強いガンビエに対しては効果があるが、アラビエン

シスには効果が薄いのではないか、そして、野外でのア

ラビエンシスからの感染を防ぐような新しい対策が必要

ではないという懸念があがっている。また、それは、蚊

帳の普及により、ガンビエ種群の中で相対的にアラビエ

ンシスの割合が増加するのではないかという仮説につな

がる。

●目 的

今回報告する研究では、西ケニア・ビクトリア湖畔に

あるビタ地区において、過去に両種の種構成に変化が見

られるか検証をした。そして、種構成の変化に蚊帳の普

及との相関が見られるかを検証した。

●成虫の種構成の変化

家屋内で採集された媒介蚊の成虫の種構成は、１９９９

年では、湖の島を含むすべての地域でガンビエが優先種

であったが、２００８年の調査では、大陸の村では、アラ

ビエンシスが優先種になっている地域が増えたが、島で

は、ガンビエが相変わらず優先種であった（図１）。２０１０

年では、島のガンビエが優先という種構成に変化は見ら

れなかったが、大陸のいくつかの地域では、再びガンビ

エの増加傾向が見られた。

●幼虫の種構成の変化

成虫の採集は、屋外では困難であるため屋内でする必

要がある。結果として、屋内に比較的多く生息するガン

ビエが多く採集される傾向にある。よって、幼虫による

検証も必要である。

１５年前に実施されたマラリア媒介蚊の繁殖地調査で得

られたデータでは、アラビエンシスが多くの地域で優先

種ではあったが、それでも３－４割はガンビエ種が占め

ており、ガンビエが５割以上占めている地域も見られた
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（図２）。しかし、２００９年と２０１０年に同じ地域で実施し

た調査では、すべての地域でガンビエが占める割合はわ

ずかになっており、アラビエンシスが圧倒的な割合を占

めていた。

●蚊帳の普及

２００７年初めにケニア保健省による殺虫剤付き蚊帳の

配布が始まり、普及が一気に広まった（図３）。２００７年

初めには、一人あたり０．２枚の蚊帳があったが、１年後

には、一人あたり１．２枚まで増加している。その後、蚊

帳の数は減少し始め、２０１２年の初めには、０．５枚になっ

ている。減少の原因は、人口増加も寄与しているだろう

が、蚊帳を他の目的（例えば漁網等）に利用したりして

いることも考えられる。しかし、WHOでは、２人につ

き最低でも蚊帳１枚（つまり一人につき０．５枚）を普及

させることを目標としており、一応、目標値には達して

いる。マラリア感染の危険性が高い幼児は、親と蚊帳の

中で寝るため、２人につき１枚蚊帳があれば最低限の保

護はできるという考えである。

一方、大陸と島の蚊帳の普及具合は、２００７年以前は、

島での殺虫剤付き蚊帳の普及は、大陸よりも低かったが、

保健省による配布後は、大きな違いは見られなくなった。

その他の地域間にも蚊帳の普及に大きな違いは見られな

くなった。国による蚊帳の配布がある程度の成果を上げ

ていると言える。

●考 察

ガンビエ種群の種構成においては、９０年代後半に比べ

て、ガンビエの比率が大幅に減少しているのが明らかに

なった。いつ頃からガンビエの減少が始まったのかは確

かでないが、得られたデータは、殺虫剤付き蚊帳の普及

が、家の中で吸血及び休息するガンビエを減少させたた

めに、アラビエンシスの比率が増加したことを示唆して

いる。

しかし、島を中心にガンビエ優勢の種構成が変わって

いないところもある。それらの地域が、特に蚊帳の普及

が低いということではないため、蚊帳以外の要因が働い

ていると考えられる。島は、牛等の多くの家畜を放牧す

るには面積が狭く、また、険しい地形もあるため、家畜

の数が圧倒的に大陸よりも少ないと考えられる。よって、

野外での動物吸血指向性が強いアラビエンシスが、根本

的にガンビエよりも少ないと思われる。その他、島の気

候がガンビエにより適している（ガンビエはより湿度の

高い気候に適していると考えられている）可能性等が考

えられる。

一方、２０１０年になるとガンビエの比率は、大陸でも

増加した地域が見られた。２００８年から蚊帳の数が減少

し始めたことも要因の一つと考えられるが、殺虫剤抵抗

性がガンビエの間で広まってきていることも原因として

考えられる。殺虫剤抵抗性遺伝子（kdr）も蚊帳の普及

と相関するようにガンビエの間に広まっていることが明

らかになっており（未発表）、少しずつ抵抗性遺伝子を

獲得した個体に入れ替わっている可能性がある。

本当にガンビエが何らかの理由で回復してきているか

は、今後もモニターしていかなければ結論づけることは

できないが、もし、これが事実であり、それに殺虫剤抵

抗性遺伝子が関わっているとすると、殺虫剤付き蚊帳の

効果が損なわれていることになる。これは、マラリア制

御にとって深刻で、明らかにしなければならない問題で

ある。

図２．１９９７年、２００９年、２０１０年の幼虫の種構成。

図３．過去５年間の一人あたりの蚊帳の数の変化。
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マラリア フィールド研究班

環境・気候変動と感染症
熱帯医学研究所 小児感染症学

橋爪真弘

●インド洋の海洋気象と東アフリカ
高地におけるマラリア流行

東アフリカのケニア、タンザニアなどの高地における

マラリア流行の原因について、気候変動との関連という

視点から病害動物学教室と共同で研究を続けている。今

回、我々は１９９０年代に発生した大規模なマラリア流行

にインド洋ダイポール現象が関与していること、その影

響は周辺の平たん地とは異なることを明らかにした。ケ

ニア西部の高地と、隣接するビクトリア湖周辺の平たん

地における過去１５－７５年間にわたるマラリア患者数の

データを収集し、インド洋ダイポール現象（※注）の指

標であるダイポールモード指数（DMI）との関連を時系

列解析法を用いて検討した。その結果、高地では１９９０

年代にマラリア患者数とダイポールモード指数との相関

が高く（図１）、インド洋ダイポール現象がマラリア流

行に影響を及ぼしたと考えられた。一方、ビクトリア湖

周辺の平たん地においてはマラリア患者数とダイポール

モード指数との相関は明らかでなかった。

インド洋から運ばれる湿った大気が高地の降雨量に影

響を及ぼし、マラリア媒介蚊の発生に関与していると考

えられた（図２）。これまで１９９０年代の高地マラリア再

流行は、薬剤耐性や土地利用変化、人口移動、エルニー

ニョ現象、温暖化などが原因と言われてきたが、本研究

によりインド洋ダイポール現象が関与していることが証

明された。インド洋ダイポール現象の発生が予測できれ

ば、タイミングを逸せず効果的なマラリア流行対策をお

こなったり、気候変動によるマラリア流行動態の将来予

測に役立つことが期待される。本研究の成果は、「Scien-

tific Reports」２０１２年２月号に掲載された。

（※）インド洋ダイポール現象

インド洋東部（ジャワ島沖）の海面水温が異常に低くな

り、反対にインド洋西部（アフリカ東方沖）の海面水温

が異常に上昇する現象。

●バングラデシュにおける洪水と
デング熱流行

洪水などの自然災害後にマラリアやデング熱、コレラ

などの感染症が流行しやすいと言われているが、疫学的

エビデンスがあるわけではない。我々は、首都ダッカ市

内の１１病院の入院患者データを収集し（図３）、ダッカ

市内を流れる４河川の平均水位と週毎のデング熱患者数

との関連を時系列解析を行って調べた。その結果、過去

６週間の河川水位が３．９メートルを超えると、０．１メー

トルの河川水位上昇につきデング熱入院患者数が６．９

パーセント増えることが明らかとなった。逆に、過去２０

週間の河川水位が３．９メートルを下回ると、０．１メート

ルの河川水位低下につきデング熱入院患者数が２９．６

パーセント増えることが分かった。この結果はダッカ市

内の降雨量を調整したうえでの値であり、降雨量よりも

河川水位の方がデング熱患者数を予測するうえで有用で

あることが明らかとなった。因果関係については、詳細

なベクター調査が必要と考えられた。

図１．Cross-wavelet coherence 解析（A）Maseno and DMI,（B）Maseno
and Nino３；（C）Kendu Bay and DMI;（D）Kendu Bay and Nino３；（E）
Kisii and DMI;（F）Kisii and Nino３；（G）Kapsabet and DMI;（H）Kapsa-
bet and Nino３；（I）Kericho and DMI;（J）Kericho and Nino３．赤い部分が
相関の高い年代。
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図３．ダッカ市内のデング熱患者数と気象因子の時系列データ（２００５－２００９年）

図２．�調査地の高度（�）、�インド洋からの湿った大気をシミュレーショ
ンにより２０％減少させた場合の降水量（�）、�同５０％減少時の降水量（�）。
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顧みられない感染症 基礎およびフィールド研究班

赤痢アメーバの病原性に関する研究
熱帯医学研究所 寄生虫学

濱野真二郎

●要 約

本研究では、Entamoeba moshkovskii によって引き

起こされる「消化管症状」と「原虫の排除」に IFN-γ

が重要な働きをしており、諸刃の刃として機能する可能

性が示唆された。

●背 景

昨年度までの研究から、１）病原性が未確定の E.

moshkovskii は病原性 E. histolytica と同様 CBA/J や C

３H/HeN、C３H/HeJ マウスの腸管に定着できることが

明らかとなった。上記マウスにおいて E. histolytica は

中程度の炎症を惹起して慢性感染に移行したが、２）E.

moshkovskii は下痢症状に加えて時に典型的なイチゴ

ゼリー状の粘血便を伴う激しい炎症を惹起し、感染８‐

１２日目をピークに有意な体重減少を引き起こし、３）チャ

レンジおよそ２週間で腸管から排除されることを見出し

た。また、非病原性アメーバ E. dispar は、上記いずれ

のマウスの腸管にも定着できなかった。

（Shimokawa C. et al. J Infect Dis, 206: 744-751, 2012）

●E. moshkovskii に対する免疫応答
の特徴

E. moshkovskii の接種後、感染１４日目に脾臓や腸間

膜リンパ節の免疫細胞を、CD３＆CD２８に対する抗体で

刺激し、IL‐４、IFN‐γ、IL‐１０、TNF‐α、IL‐１３の細胞

内染色を行ったが、いずれのサイトカインに関しても、

陽性細胞は検出できなかった（左下図）。

すなわち脾臓においても腸間膜リンパ節においても、

E. histolytica および E. moshkovskii 感染経過中に、本

刺激では IFN‐γならびに IL‐４産生細胞を検出できな

かった。次いで同様のことをパイエル板で調べたところ、

下図のように、E. histolytica および E. moshkovskii 感

染１４日目に IFN‐γならびに IL‐４産生細胞ともに有意な

増加を示した。

両群において感染１週後にはパイエル板において IL‐

４産生細胞を検出することが出来たが、慢性感染に至る

E. histolytica と原虫が排除される E. moshkovskii 感染

の間で、IL‐４産生細胞に関して有意な差はなかった。

次いで、代表的な Th１サイトカインである IFN‐γ産

生細胞の動態をパイエル板において測定した。すると、

E. moshkovskii が腸管から排除される感染２週後を
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ピークとして IFN‐γ産生CD８陽性細胞の著明な増加

が認められた。一方、IFN‐γ産生CD４陽性細胞の誘導

は顕著ではなかった。これらの反応は E. moshkovskii

感染の特徴であり、E. histolytica 感染ではあまり認め

られなかった。

次いで、この IFN‐γが E. moshkovskii 抗原特異的に

産生されることが判明した。

ここで誘導される IFN‐γの役割を解明するために、

感染１日前、当日、５日後に、IFN‐γに対する中和抗

体を投与して、感染ならびに病態の変化を観察した。

●E. moshkovskii 感染時に誘導される
IFN‐γは諸刃の刃である

すると、IFN‐γを中和することにより、感染が遷延

し、一方で体重減少に代表される感染病態の緩和が観察

された。

本研究より、IFN‐γが原虫排除に機能すると共に、E.

moshkovskii 感染で認められる病態に深く関与するこ

とが示唆され

●この研究の発表

■論文 ★は GCOE 表記のあるもの
１．Shimokawa C, Kabir M, Taniuchi M, Mondal D, Kobayashi S, Ali IK, Sobuz SU, Senba M, Houpt E, Haque R, Petri WA Jr, Hamano S:

Entamoeba moshkovskii is associated with diarrhea in infants and causes diarrhea and colitis in mice. J Infect Dis. 206: 744-751, 2012
(IF: 6.410) ★

２．Mbanefo EC, Chuanxin Y, Kikuchi M, Shuaibu MN, Boamah D, Kirinoki M, Hayashi N, Chigusa Y, Osada Y, Hamano S, Hirayama K:
Origin of a novel protein-coding gene family with similar signal sequence in Schistosoma japonicum . BMCGenomics. 13: 260. 2012(IF:
4.073) ★
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顧みられない感染症 フィールド研究班

複数感染症に対する一括抗体価測定に関する
研究開発と社会実装に関する研究
熱帯医学研究所 生態疫学

金子 聰

●要 約

貧困層に拡がる感染症の広範囲な地理的分布の把握を

目指したサーベイランス構築に応用することを目的とし

た一括診断技術の開発と研究を継続した。昨年度までの

問題であったビーズの材質そのものに対する非特異的反

応の解決にいたり、フィールドで採血した３４５４検体に

対する抗体価の測定を行った。また、フィルター紙によ

る採血を用いた広域サーべーランスを実装した際に、抗

体測定に追加して、PCR法を用いた病原体の存在診断

の可能性の検討を行った。

●背 景

「顧みられない熱帯病（Neglected Tropical Diseases:

NTDs）」をはじめとした貧困層に拡がる感染症の広範

囲な地理的分布の把握を目指したサーベイランス構築に

応用することを目的とした一括診断技術の開発と研究を

今年度も継続した。一昨年は、長崎大学熱帯医学研究所

ケニア教育研究拠点とケニア中央医学研究所により共同

運用される２カ所の人口登録・動態追跡調査システム

（Health and Demographic Surveillance System：HDSS、

Kwale 地区４万５千人、Mbita 地区５万５千人）におけ

る血清疫学調査に関して、暫定的に結果を報告した。そ

の際の問題点としては、一括診断において用いている

Multiplex 技術の検査素材であるビーズの成分に対して

反応する抗体（非特異的抗体）をもつ住民が複数存在す

ることが明らかとなり、それにより擬陽性を呈する住民

が多く存在することであった。その問題点を解決すべく、

異なる材質のビーズを用いた開発を再度行った。また、

広域サーべーランスに本技術を実装するに当たり、フィ

ルター紙による採血を検討している。その際、抗体測定

に追加し、病原体の存在診断を行うことを目指し、全血

から行うPCR法の検討も行った。

●非特異的抗体の問題の解決

非特異的抗体の問題を解決すべくポリスチレン担体を

原材料としているビーズから、磁性体を複数のポリマー

によりコーティングしたビーズ（磁気ビーズ）への変更

を行い、問題解決を図った。磁性体は、フローシステム

を用いないmultiplex 機器用に Luminex 社より開発され

たものである。その結果、ビーズに対する非特異的な反

応を示す検体を減少させることが出来た（図）。

●抗体価の測定の結果

抗体価の一括測定を行った。測定した病原体とその抗

原は、以下の１０病原体、１４抗原とした。以下、赤痢ア

メーバ（IgL-C 抗原）、HIV（Gag 抗原、gp４１抗原、gp

１２０抗原）、リーシュマニア（KRP４２抗原）、結核菌（CFP

１０抗原、ESAT６抗原）、３日熱マラリア（pv-MSP１抗

原）、熱帯熱マラリア（pf-MPS１抗原、HRP２抗原）、

汎マラリア（LDH抗原）、トキソプラズマ（SAG１抗原）、

コレラ菌（コレラトキシンA+Bサブユニット）、フィラ

リア（SXP１抗原）。Multiplex 技術により、これら１４種

類の抗原に対する抗体価を一括して測定した。

病原体の抗体陽性割合は、Kwale 地区、Mbita 地区に

おいてHIV が、６．１％と２５．４％、熱帯熱マラリアが４０．４％

と４７．７％が、トキソプラズマが３２．３％と３０．３％、内蔵

リーシュマニアが１９．４％と２５．７％、コレラが６．１％と

３．７％、フィラリアが１５．１％と９．３％、赤痢アメーバが

２６．８％と３２．０％であった。三日熱マラリアについては、

熱帯熱マラリアと抗原の交差性が高く特異性が低いこと

が明らかとなった。HRP２抗原は非感染対象でも高い

抗体価を示したためにカットオフ値が上昇し、感度が低

い結果となった。LDH抗原は抗原性が低い結果となっ

図．一般住民からの血清の一部を用いた抗原を固定しないポリスチレン
ビーズと磁気ビーズに対する抗体価の測定（MFI 値）： ポリスチレンビー
ズに対する高い値（青）を示す住民が、磁気ビーズ（赤）に比して多いこ
とが解る。
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た。また、結核については、感度が低い結果となった。

●全血サンプルからの直接PCRの検討

広域なサーベイランスに本技術を実装する際には、採

血手技と検体の搬送が容易となる利点があることから、

フィルター紙による採血を計画している。その利便性を

生かし、フィルター紙採血から直接PCRを行い、病原

体の同定を行うための基礎的検討も行った。

全血サンプルを基質としたPCR法は、全血中にDNA

ポリメラーゼ活性を阻害する物質が存在するために、従

来はサンプルからDNAを抽出・精製して基質としてい

たが、近年は阻害物質に抵抗性を示すDNAポリメラー

ゼが開発され、DNA抽出を行わずに採血ろ紙からの溶

出物を基質として用いることが可能となった。

現在、複数のDNAポリメラーゼが供給されているが、

その活性に優劣がある事が、これまでの実験で明らかに

なった事から、６種のダイレクトPCR法用ポリメラー

ゼ（KOD FX, Mighty Amp, Hemo KlenTaq, Phusion

Blood II, KAPA Blood，および BIOTAQ）の比較実験を

行った。対照として、血中の阻害物質への抵抗性がない

通常のDNAポリメラーゼであるDNAポリメラーゼ

（GoTaq Flexi）を使用した。実験は、精製した熱帯熱

マラリアゲノムDNAを含む PCR反応系に、ろ紙上の

乾燥全血（マラリア非感染の日本人２名）からの溶出液

を加え、溶出液量とPCR産生物量との関係を調べた。

溶出には TE buffer と抗体用のバッファー（０．０５％Teen

２０，０．０５％sodium azide／PBS（-））を用いた。その結果、

優れた性能を持つDNAポリメラーゼ（KOD FX）を同

定することができた。�通常のDNAポリメラーゼであ

るGoTaq Flexi DNAポリメラーゼとの比較から、各社

のダイレクトPCR用ポリメラーゼは確かに良好な

DNAの増幅を示したこと、�東洋紡社のKOD FX DNA

ポリメラーゼが最も多量の溶出液（４０％溶出血液濃度）

に対して耐性を示したこと、�KOD FXDNAポリメラー

ゼは、界面活性剤（０．０５％Tween２０）存在下でも良好

なDNAの増幅を示すことが明らかとなった。

これらの結果から、KOD FX DNAポリメラーゼを用い

ることにより、多量の溶出検体をPCR反応系に持ち込む

事ができるため微量の病原体DNAを検出すること、界

面活性剤を含む抗体検出用の溶出液からDNAおよび抗体

を同時に検出することができ、今後の広域サーベイラン

スにおける病原体感染割合の把握への実装が期待できる。

●この研究の発表

■論文 ★は GCOE 表記のあるもの
１．Kaneko S, K'Opiyo J, Kiche I, Wanyua S, Goto K, et al. (2012) Health and Demographic Surveillance System in the Western and Coastal

Areas of Kenya: An Infrastructure for Epidemiologic Studies in Africa. J Epidemiol. 22: 276-285.★
２．Komazawa O, Kaneko S, K'Opiyo J, Kiche I, Wanyua S, Shimada M, Karama M (2012) Are Long-Lasting Insecticidal Nets Effective for

Preventing Childhood Deaths among Non-Net Users? A Community-Based Cohort Study in Western Kenya. PLoS One. 7: e 49604.★

表 地域別の抗体陽性率

pathogen
Kwate HDSS site

Female Male Total
（n＝７６０） ９５％Cl （n＝６９３） ９５％Cl （n＝１４５３） ９５％Cl

HIV ５．９％ （４．２‐７．６％） ６．２％ （４．５‐８．０％） ６．１％ （５．４‐６．７％）
Cholera ５．７％ （４．０‐７．３％） ６．５％ （４．７‐８．３％） ６．１％ （５．４‐６．７％）
Amoeba ２６．２％ （２３．１‐２９．３％） ２７．６％ （２４．２‐３０．９％） ２６．８％ （２５．７‐２８．０％）
Leishmania １７．９％ （１５．２‐２０．６％） ２１．１％ （１８．０‐２４．１％） １９．４％ （１８．４‐２０．４％）
Malaria LDH １５．１％ （１２．６‐１７．７％） １８．６％ （１５．７‐２１．５％） １６．８％ （１５．８‐１７．８％）
Malaria PIMSP‐１ ４１．３％ （３７．８‐４４．８％） ３９．４％ （３５．８‐４３．０％） ４０．４％ （３９．１‐４１．７％）
Toxoplasma ３３．２％ （２９．８‐３６．５％） ３１．５％ （２８．０‐３４．９％） ３２．３％ （３１．１‐３３．６％）
Filaria １３．０％ （１０．６‐１５．４％） １７．５％ （１４．５‐２０．３％） １５．１％ （１４．２‐１６．１％）

pathogen
Mbita HDSS site

Female Male Total
（n＝１００８） ９５％Cl （n＝９５０） ９５％Cl （n＝１９５８） ９５％Cl

HIV ２８．５％ （２５．７‐３１．３％） ２２．１％ （１９．５‐２４．７％） ２５．４％ （２３．５‐２７．３％）
Cholera ３．５％ （２．３‐４．６％） ３．９％ （２．７‐５．１％） ３．７％ （２．８‐４．５％）
Amoeba ３０．８％ （２７．９‐３３．６％） ３３．４％ （３０．４‐３６．４％） ３２．０％ （３０．０‐３４．１％）
Leishmania ２３．８％ （２１．２‐２６．４％） ２７．８％ （２４．９‐３０．６％） ２５．７％ （２３．８‐２７．７％）
Malaria LDH ２２．４％ （１９．８‐２５．０％） ２７．３％ （２４．４‐３０．１％） ２４．８％ （２２．９‐２６．７％）
Malaria PIMSP‐１ ４７．０％ （４３．９‐５０．１％） ４８．４％ （４５．２‐５１．６％） ４７．７％ （４５．５‐４９．９％）
Toxoplasma ３３．３％ （３０．４‐３６．２％） ２７．２％ （２４．３‐３０．０％） ３０．３％ （２８．３‐３２．４％）
Filaria ９．０％ （７．３‐１０．８％） ９．６％ （７．７‐１１．５％） ９．３％ （８．０‐１０．６％）



４６ 2012 Research Report of The Global COE Program, Nagasaki University

顧みられない感染症 フィールド研究班

症候性マラリアに対するヒトの遺伝的感受性
熱帯医学研究所 免疫遺伝学

平山謙二

●要 約

熱帯熱マラリア中等度流行地で小学生４２９名を対象に

１年半にわたるコホート研究を行い、約１０％が症候性

マラリアを１回以上発症した。これら感受性群と全く発

症しなかった抵抗性群のDNA多型解析を行い、HLA-B

＊３５：０１が抵抗性、TLR９遺伝子の rs１８７０８４（C‐１４８６T）、

rs５７４３８３６（C‐１２３７T）、rs３５２１３９（G＋１１７４A）、rs３５２１４０

（G＋２８４８A）という４つのSNPの組み合わせが TTAG

となるハプロタイプを持つ小児では持たない子に比べ５

倍の抵抗性をしめし、原虫血症も低くなることが示され

た。

●背 景

アフリカサハラ砂漠以南の熱帯地域は熱帯熱マラリア

の高度流行地であり、５歳以下の乳幼児の主要な死因と

なっている。ガーナ共和国は西アフリカの大西洋岸に位

置し、本研究を開始した２００３年当時は、マラリアの高

度流行地が国内に広く分布していた。一般的にこのよう

な流行地でのマラリアは、無症候性のマラリア原虫血症

患者と症候性の有熱マラリア患者が混在し、さらにその

一部が高度の貧血や昏睡を伴う重症マラリアを発症する

という複雑な病像を呈している。症候性と無症候性のマ

ラリアの相違についてはその発症機序は明らかでなく、

原虫あるいは宿主の病原性あるいは感受性の相違がこの

ような病型の発現に影響していると考えられている。

●ガーナ共和国西ダンメ地区における
マラリアコホート

ガーナ共和国の西ダンメ地区アスツアレに在住する小

学生４２９名を対象に１年半にわたるマラリアコホートを

設定し、その期間内に発症する症候性マラリア（３８度Ｃ

以上の発熱、５，０００／ul 以上の原虫血症）を２週おきに

モニターし各個人の発症頻度を記録した。この期間中に

３回の季節的な流行のピークを記録したが、対象とした

小児の集団は最終的に発症した群と全く発症しなかった

群の２群に分かれた。

●症候性マラリア感受性群と
抵抗性群の遺伝子多型解析

これら感受性群と抵抗性群の各個人のDNAを抽出し、

感受性を規定するかもしれない候補遺伝子として、獲得

免疫を制御するHLA遺伝子としてHLA‐A，‐B，‐DRB

１各遺伝子を、また同じ遺伝子領域に存在する炎症性サ

イトカイン TNFα のプロモーター領域、さらに抗体依

存性の細胞障害反応の際に個体差が生じる抗体 Fc ガン

マ受容体�a 遺伝子、また自然免疫特にヘモゾイン刺激

に反応するとされている TLR９の遺伝子を採りあげ、

その遺伝子領域の多型についてDNA配列決定法を用い

て解析し、検出された対立遺伝子（アレル）頻度の比較

を行い、感受性との相関の有無を検討した。

●HLA遺伝子多型と感受性との関連

HLA‐B＊３５：０１を有する小児では持たない子に比べ発

症率が有意に減少しその危険率は４分の１になることが

明らかとなった（Pc＝８．２×１０－５）。HLA‐B＊５３：０１は

上記と全く反対で危険率を上昇させた。発症した時の原

虫血症で比較したところ、HLA‐A＊０１が有意に高い原

虫血症を呈していた。TNFプロモーターやB座以外の

HLA遺伝子については有意差は認められなかった。

●TLR９および FcGR２a遺伝子多型
と感受性との関連

TLR９遺伝子領域に存在する４つの共通SNP（single

nucleotide polymorphisms）である：rs１８７０８４（C‐１４８６

T）、rs５７４３８３６（C‐１２３７T）、rs３５２１３９（G＋１１７４A）、rs

３５２１４０（G＋２８４８A）および FCGR２A遺伝子の第４エ
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クソンの全長遺伝子配列を決定し各人の遺伝子型を決定

した。そのうえでHLA遺伝子解析度同様に感受性に寄

与する度合いあるいは危険率を各人の発症頻度との比較

から計算した。その結果、TLR９遺伝子の SNPである

rs３５２１３９のGGホモ接合体ではそれ以外の遺伝子型の小

児に比べて４．８倍も症候性マラリアを発症しやすいこと

が明らかとなった（P＝０．００２４）。またこのタイプでは

原虫血症も有意に高いことが示された。これに対し rs

３５２１４０GGという別の場所のSNPのタイプでは逆に顕

著な抵抗性を示すことも分かった。さらにこれらのSNP

の組み合わせ、いわゆるハプロタイプを解析すると調べ

た４つのSNPs の組み合わせが TTAGとなるハプロタ

イプを持つ小児では持たない子に比べ５倍の抵抗性をし

めし、原虫血症も低くなることが示された。それに対し

このハプロタイプがCTGAとなる小児では持たない小

児に比べ３．３倍も症候性マラリアを発症していることが

明らかとなった。

以上のような４つのSNPの組み合わせによる感受性

の違いが直接これら４つのヌクレオチドの違いに由来す

るのかを検証するために、このうちイントロン領域に存

在する上流３か所のSNPの組み合わせ、TTA、CCG、

CTG、TCGハプロタイプのプロモーター領域部分をク

ローン化し、ルシフェラーゼ発現を指標にしたレポー

ターアッセイを行った。その結果強い抵抗性を示した

TTAハプロタイプは他のハプロタイプに比べ有意に高

い発現活性を示した。

これに対し、IgG抗体２型レセプターAをコードす

る遺伝子についてはこれまで報告のある rs１８０１２７４A/G

（FcγRIIa‐H１３１R）という多型と新たに rs１５０３１１３０３

（FcγRIIa‐ins１７０L）という１アミノ酸挿入という変異

を集団中に発見したが、マラリア感受性との関連を認め

なかった。疾患との相関はなかったものの、この地域の

Fc ガンマレセプター遺伝子の主要なアレルをクローン

化し試験管内で細胞内に遺伝子導入して発現させ、抗体

との結合性を観察すると明瞭な相違が認められた。

●考 察

長期間のコホート研究により、症候性マラリアの感受

性集団を明確化しその遺伝的な特徴を明らかにすること

ができたので、これらの遺伝背景がより重症なマラリア

に影響するのかについて患者対照法を用いてさらに追及

する必要がある。

●この研究の発表

■論文 ★は GCOE 表記のあるもの
１．Omar AH, Shibata H, Yasunami M, Yamazaki A, Ofori MF, Akanmori BD, Shuaibu MN, Kikuchi M, and Hirayama K. The rs 150311303

polymorphism for FcγRIIa enhances IgG binding capacity. Scand J Immunol. 2012 Apr 30.★
２．Omar AH, Yasunami M, Yamazaki A, Shibata H, Ofori MF, Akanmori BD, Shuaibu MN, Kikuchi M, Hirayama K. Toll-like receptor 9

(TLR 9) polymorphism associated with symptomatic malaria: a cohort study. Malar J. 2012 May 17; 11(1): 168.★
３．Yamazaki A, Yasunami M, Ofori M, Horie H, Kikuchi M, Helegbe G, Takaki A, Ishii K, Omar AH, Akanmori BD, Hirayama K. Human

leukocyte antigen class I polymorphisms influence the mild clinical manifestation of Plasmodium falciparum infection in Ghanaian chil-
dren. Hum Immunol. 2011 Oct; 72(10): 881-8.★
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DNAワクチンの臨床応用を目指した
改良型ナノボールの開発
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

●要 約

樹状細胞標的技術を用いて、新しいマラリアワクチン

を包含した新規ナノワクチンを開発し、有用性を検討し

た。その結果、非常に強い感染抑制効果が認められ、新

技術の普遍的な有用性が示された。また、新しい機構で

脾臓指向性を持つ成分を見出し、新規脾臓指向性のナノ

ボールを開発することに成功した。さらに、臨床応用を

目指した完全生体内分解型ナノボールの開発にも成功し

た。これらの新規ナノボールは各種感染症に対するワク

チン開発への応用が期待できる。

●背 景

我々は、様々な化合物を自己組織化させることにより、

細胞毒性や血液毒性を示すことなく、臓器特異的に薬物

取り込みや遺伝子発現ができる画期的な遺伝子ベクター

（ナノボール）を開発した。特に、γ‐ポリグルタミン

酸を被膜したナノボールは、脾臓の辺縁体に存在する樹

状細胞で選択的に遺伝子を発現した。そこでマラリア抗

原 pDNAを含有したナノボールを作製し、ナノワクチ

ンへ応用した。その結果、マラリア感染を顕著に抑制す

ることに成功した。さらに、作用機構の解明を行った結

果、ナノワクチンはCD４０を介して免疫を誘導し、ワク

チン効果を発揮する可能性が示された。

今年度は、平山教授らが作製した新しいマラリアDNA

ワクチンを用いて、ナノワクチンを作製し、その有用性

を検討した。また、新規脾臓指向性ナノボールおよび完

全生体内分解型ナノボールの開発を行った。

●新規マラリアナノワクチンの
有効性評価

平山教授と共同で、新規マラリアナノワクチンを開発

し、その有効性について検討した。

マラリアDNAワクチンのみを免疫したマウスにマラ

リア原虫を感染させた結果、ほとんどのマウスが未処理

のマウスと同様に死亡した。しかし、ナノワクチンを免

疫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（図１）。マラリアDNAワクチンのみをマウス

に投与した場合、血中の IgG１および IgG２bの上昇は

認められなかったが、ナノワクチンでは有意な IgG１お

よび IgG２bの上昇が認められた。ナノワクチンは Th

２のみならず、Th１への活性化も行われることが示さ

れた。

●新規脾臓指向性ナノボールの開発

生体膜を構成するリン脂質であるホスファチジルセリ

ン（PS）は通常細胞膜の内側に存在する。しかし、古

い赤血球やアポトーシス細胞では、PSが外側に露出さ

れ、マクロファージなどの貪食細胞はこのPSを認識す

ることで貪食を行う。このPSの認識を介した赤血球の

貪食は、主に脾臓の赤脾髄に存在する貪食細胞によって

行われる。そこで、このPSの性質を脾臓へのドラッグ

デリバリーシステムに応用することを考案し、ルシフェ

ラーゼをコードした pDNAを薬物モデルとして、新規

脾臓指向性遺伝子ベクターの開発を行った。予備実験で、

PSや PSアナログを検討した結果、ナノボールの新規

成分としてPSアナログである１，２‐ジオレオイル‐sn‐グ

リセロ‐３‐リン酸‐L‐セリン（DOPS）を見出した。各

種調製条件を検討した結果、pDNA、ポリエチレンイミ

ン、DOPSを自己組織化させることで安定なナノボー

ルの構築に成功した。また、in vitro において高い遺伝
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図２．ルシフェラーゼをコードした pDNA含有新規脾臓指向性ナノボール投与後の
各臓器における遺伝子発現図１．新規マラリアDNA内包ナノワクチンのマラリア感染抑制効果

子導入効率を示すことを明らかにした。そこで、このナ

ノボールをマウスへ静脈内投与した結果、脾臓において

選択的な遺伝子発現が認められた（図２）。また、ナノ

ボールは従来のベクターに比べ細胞毒性および血液毒性

が大幅に軽減した。

●脾臓指向性を有する完全生体内
分解型ナノボールの開発

ポリエチレンイミンは生体内での分解が難しく、生体

適合性が低いため、臨床応用に障壁がある。そこで、ポ

リエチレンイミンの代わりにデンドリグラフテッドポリ

‐L‐リジン（DGL）を用いた新規ナノボールの開発を行っ

た。DGLはリジンのみで構成された単一分子量のデン

ドリマーであり、生体内で完全に分解されるため生体適

合性が高い。pDNA、DGL、γ‐ポリグルタミン酸を適

切に混合し、自己組織化させた結果、安定なナノボール

の構築に成功した。このナノボールをマウスへ静脈内投

与した結果、ポリエチレンイミンを使用したナノボール

と同様に脾臓で高い遺伝子発現を示した。また、ナノボー

ルは細胞毒性および血液毒性を示さなかった。さらに、

マラリアDNAワクチンへ応用した結果、免疫誘導効果

を示し、感染抑制効果が認められた。

図の説明
図１ 新規マラリア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
存率を評価した。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認められた。

図２ ルシフェラーゼをコードした pDNA含有新規脾
臓指向性ナノボール投与後の各臓器における遺伝子発現
マウスへルシフェラーゼをコードした pDNAを含有し
た新規脾臓指向性ナノボールを投与６時間後の各臓器に
おける遺伝子発現を測定した。その結果、脾臓において
選択的に高い遺伝子発現を示した。
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応とカスパーゼアッセイへの応用）」（２０１３／３／１９）

金子 修
Xangsayarath Phonepadith「Temporal dynamics of the amino acid allele frequency distribution of Plasmodium

falciparum polymorphic antigens（熱帯熱マラリア原虫多型抗原のアミノ酸型頻度分布の経時
的ダイナミクス）」（２０１２／９／２０）

井上 愛美「The species specificity of immunity generated by live whole organism immunization with erythro-
cytic and pre-erythrocytic stages of rodent malaria parasites and implications for vaccine develop-
ment（赤内期又は赤外期マラリア原虫に対する免疫の種特異性の検証とワクチン開発に対す
る示唆）」（２０１３／３／１９）

佐倉 孝哉「The upstream sequence segment of the C-terminal cysteine-rich domain is required for microneme
trafficking of Plasmodium falciparum erythrocyte binding antigen １７５．（熱帯熱マラリア原虫
Erythrocyte binding antigen１７５のマイクロネーム輸送には C 末端側のシステインに富んだ領域
の上流領域も必要である）」（２０１３／３／１９）

朱 暁 「The N-terminal segment of Plasmodium falciparum SURFIN４．１ is required for its trafficking to the
red blood cell cytosol through the endoplasmic reticulum（熱帯熱マラリア原虫 SURFIN４．１の N 末
端領域は粗面小胞体を経由した赤血球細胞質への輸送に必要とされる）」（２０１３／３／１９）

河野 茂
廣瀬 弥幸「２２-Oxacalcitriol prevents progression of peritoneal fibrosis in a mouse model（２２-Oxacalcitriol は

マウスモデルにおける腹膜線維症の進行を抑制する）」（２０１２／８／１）
山田 康一「In vivo efficacy of KRP-１０９，a novel elastase inhibitor, in a murine model of severe pneumococcal

pneumonia（新規好中球エラスターゼ阻害薬 KRP-１０９は重症肺炎球菌肺炎マウスモデルにおい
て有効である）」（２０１２／９／２０）

中沢 有香「Recombinant human erythropoietin attenuates renal tubulointerstitial injury in murine adriamycin
-induced nephropathy（合成ヒトエリスロポエチンがマウスアドリアマイシン腎症における腎
尿細管間質障害を軽減する）」（２０１３／３／１９）
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池田 喬哉「Direct comparison of３PCR methods in detecting EGFR mutations in patients with advanced non-
dmall-cell lung cancer（進行非小細胞肺癌患者の EGFR 遺伝子変異検出における３つの PCR 法
の直接比較の検討）」（２０１３／３／１９）

北村 峰昭「Epigallocatechin gallate suppresses peritoneal fibrosis in mice（エピガロカテキンガレートはマ
ウス腹膜線維症を抑制する）」（２０１３／３／１９）

浦田 淳吾「Negatively charged low-density lipoprotein is associated with atherogenic risk in hypertensive pa-
tients（陰性荷電低比重リポ蛋白（陰性荷電 LDL）は、高血圧患者の動脈硬化のリスクと相関
する）」（２０１３／３／１３）

林 和歌「Glomerular Repair Retardation via blocking of angiotensin II type１a receptor pathway in a Mouse
Glomerulonephritis Model（マウス糸球体腎炎モデルにおけるアンジオテンシン�type１a レセプ
ター経路の阻害を介した糸球体修復の遅延）」（２０１３／３／１３）

中込 治
Doan Hai Yen「Molecular evolution of genotype G２human rotavirus strains（遺伝子型 G２ヒトロタウイルス

の分子進化）」（２０１２／１２／５）
Hoa Tran Thi Nguyen「Molecular epidemiology of noroviruses associated with acute sporadic gastroenteritis in

children: global distribution of genogroups, genotypes and GII．４variants（小児の急性
胃腸炎の原因としてのノロウイルスの分子疫学：ゲノグループ、ゲノタイプ GII．４
変異株の世界的分布）」（２０１３／３／１９）

Gauchan Punita「Continued Circulation of G１２P［６］Rotaviruses Over２８months in Nepal: Successive Replace-
ment of Predominant Strains（ネパールで２８か月にわたり連続して流行した G１２P［６］型
ロタウイルス：優勢株の引き続く交代）」（２０１３／３／１９）

西田 教行
須藤 結香「GABAB receptors do not internalize after baclofen treatment, possibly due to a lack of β-arrestin as-

sociation: study with a real-time visualizing assay（GABAB 受容体は β‐アレスチンと会合しない
ため、バクロフェン処置後のインターナリゼーションを起こさない－リアルタイム可視化実験
による解析－）」（２０１２／８／１）

山口 仁孝「Biological and biochemical characterization of mice expressing prion protein devoid of the oc-
tapeptide repeat region after infection with prions（プリオンタンパク質オクタペプチドリピー
ト領域欠損マウスのプリオン感染における生物学的および生物化学的特徴）」（２０１３／２／６）

濱野 真二郎
下川 周子「Entamoeba moshkovskii is associated with diarrhea in infants and causes diarrhea and colitis in

mice.(Entamoeba moshkovskii は新生児・乳児の下痢エピソードと相関し、マウスでは下痢と
腸炎の原因となる）」（２０１３／３／１９）

平山 謙二
del Puerto Florencia「Protective human leucocyte antigen haplotype, HLA-DRB１＊０１-B＊１４，against chronic

chagas disease in Bolivia (HLA-DRB１＊０１-B＊１４HLA ハプロタイプは慢性シャーガス
病に対して抵抗性を示した）」（２０１２／９／２０）

Omar Ahamed Din Hassan「Genetic susceptibility to symptomatic mild malaria（症候性マラリアに対するヒ
トの遺伝的感受性）」（２０１２／９／２０）

Boamah Daniel「Immunoproteomics identification of major IgE and IgG４reactive Schistosoma japonicum
adult worm antigens using chronically infected human plasma（日本住血吸虫慢性感染者の
血清中 IgE および IgG４抗体が認識する主要な成虫抗原分子のプロテオーム解析）」（２０１２
／９／２０）
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Cherif Mahamoud Sama「Immunogenicity of novel nanoparticle-coated MSP-１C-terminus malaria DNA vaccine
using different routes of administration（新しいナノ粒子で調整したマラリア MSP-
１の C 末端 DNA ワクチンの免疫原性に対する３種の異なる接種ルートの比較検
討）」（２０１３／３／１９）

Tran Thi Ngoc Ha「Elevated Levels of Cell-Free Circulating DNA in Patients with Acute Dengue Virus Infection
（急性デングウイルス感染症患者における末梢血中遊離 DNA レベルの上昇）」（２０１３／
３／１９）

皆川 昇
Nmor Jephtha Christopher「Topographic models for predicting malaria vector breeding habitats: potential tools

for vector control managers（マラリア媒介蚊の発生源を予測するための地形学
的モデル：ベクターコントロールにおける潜在的ツール）」（２０１３／３／１９）

森内 浩幸
白川 利彦「Lack of an association between E-selectin gene polymorphisms and risk of Kawasaki disease(E－

セレクチン遺伝子多型と川崎病の関連性の検討）」（２０１２／１０／３）

森田 公一
Mya Myat Ngwe Tun「Serological characterization of Dengue virus infections observed among dengue hemor-

rhagic fever/dengue shock syndrome cases in Upper Myanmar.（ミャンマー国のデング
出血熱／デングショック症候群患者におけるデングウイルス感染症の血清学的調査と
その特徴）」（２０１２／３／１９）

山本 太郎
大木 美香「Optimal timing of insecticide fogging to minimized dengue cases: modeling dengue transmission

among various seasonalities and transmission intensities（デング熱感染者抑制を目的とした最
適な殺虫剤噴霧時期：季節性と伝播強度を考慮した数理モデルによるシミュレーション）」

（２０１３／３／１９）
Md Manirul Islam「A qualitative exploration of drug abuse relapse following treatment（薬物乱用の治療後再

発に関する質的研究）」（２０１３／３／１９）

由井 克之
亀井 里加「Accumulation of MHC class II+CD１１c-non-lymphoid cells in the spleen during infection with Plas-

modium yoelii is lymphocyte-dependent（マラリア原虫 Plasmodium yoelii 感染動物における
MHC class II+CD１１c-非リンパ系細胞の集積は、リンパ球依存的である。）」（２０１３／３／１３）
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大学院卒業者の就職先（平成１９年度卒～平成２４年度卒） 平成２５年３月１日現在

平成１９年度 平成２０年度 平成２１年度 平成２２年度 平成２３年度 平成２４年度 合計

７ １９ １９ ９ ２４ ５ ８３

卒業年度 氏 名 機 関 名 職 種 担当教員

平成１９年度 Pandy Kishor 長崎大学熱帯医学研究所 産学官連携研究員 金子 修

平成１９年度 陳 俊全 井上病院 医師 河野 茂

平成１９年度 西岡 克章 あすなろ岡本診療所 医師 河野 茂

平成１９年度 福田 浩敏 医療法人社団福田内科胃腸科医院 医師 河野 茂

平成１９年度 長谷川 麻衣子 長崎県福祉保健医療政策課 医師 皆川 昇

平成１９年度 Trang Vu Phong ベトナム国立衛生疫学研究所（ベトナム） 研究員 皆川 昇

平成１９年度 Ekhlas Hemed
Abbel-Hafeez Abdou

Parasitology College of Medicine,
Minia University（エジプト） 講師 平山 謙二

平成２０年度 與座 嘉康 熊本保健科学大学 助教 有吉 紅也

平成２０年度 鋤� 利貴 長崎大学病院 理学療法士 有吉 紅也

平成２０年度 土屋 菜歩 長崎大学熱帯医学研究所 研究員 有吉 紅也

平成２０年度 古本 朗嗣 長崎大学病院 医師 有吉 紅也

平成２０年度 張 寰 Shanghai Rixin Biological Technology
Company（中国） 副本部長 甲斐 雅亮

平成２０年度 池田 真帆 光晴会病院 医師 河野 茂

平成２０年度 古賀 聖二 長崎大学病院 助教 河野 茂

平成２０年度 �瀬 裕子 北松中央病院（休職中） 医師

平成２０年度 高森 謙一 北松中央病院 副院長 河野 茂

平成２０年度 新里 健暁 佐世保市立総合病院 医師 河野 茂

平成２０年度 三嶋 志穂 井上病院 医師 河野 茂

平成２０年度 山口 直之 長崎大学病院 助教 河野 茂

平成２０年度 中村 茂樹 長崎大学病院 助教 河野 茂

平成２０年度 吉田 亮 昭和大学横浜北部病院 医師 河野 茂

平成２０年度 阿部 陽子 仁医会病院 医師 河野 茂

平成２０年度 Sher Bahadur Pun スクララージ熱帯病・感染症病院（ネパール） 医師 中込 治

平成２０年度 Nguyen
Thi Phuong Lan

Pasteur Institute of Ho Chi Minh City
（ベトナム） 室長 平山 謙二

平成２０年度 前川 芳秀 長崎大学熱帯医学研究所 研究員 皆川 昇

平成２０年度 水上 修作 理化学研究所、免疫・アレルギー科学総合研究センター 研究員 由井 克之

平成２１年度 黒木 麗喜 田上病院 医師 有吉 紅也

平成２１年度 本田 章子 長崎大学病院 医師 有吉 紅也

平成２１年度 Wainaina, Njoroge Moses Dwani University College（ケニヤ） 講師 甲斐 雅亮

平成２１年度 井手 美桜子 長崎記念病院（休職中） 医師 河野 茂

平成２１年度 江原 尚美 日赤原爆諫早病院 医師 河野 茂

平成２１年度 土井 誠志 佐世保市立総合病院 医師 河野 茂

平成２１年度 西條 知見 アメリカ国立衛生研究所（アメリカ） 客員研究員 河野 茂

平成２１年度 久富 恵子 国立病院機構長崎医療センター 医師 河野 茂

平成２１年度 小佐井 康介 長崎大学病院 助教 河野 茂

平成２１年度 赤澤 裕子 長崎大学病院 助教 河野 茂

平成２１年度 神津 玲 長崎大学病院 技術職員 河野 茂

平成２１年度 雨森 美里 千住病院 医師 河野 茂

平成２１年度 �� 友亮 京都大学大学院薬学研究科 日本学術振興会 特別研究員PD 佐々木 均

平成２１年度 杉浦 正昭 フマキラー株式会社 研究員 皆川 昇

平成２１年度 長沼 成子 名古屋大学医学部附属病院 医師 森内 浩幸
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卒業年度 氏 名 機 関 名 職 種 担当教員

平成２１年度 國場 英雄 諫早療育センター 医師 森内 浩幸

平成２１年度 木下 一美 国立感染症研究所 研究員 森田 公一

平成２１年度 Dinh Tuan Duc ベトナム国立衛生疫学研究所（ベトナム） 研究員 森田 公一

平成２１年度 馬 玉華 Nantong Rich Hospital（中国） 助教 松山 俊文

平成２２年度 Huong Thi Thu Vu ベトナム国立衛生疫学研究所（ベトナム） 医師 有吉 紅也

平成２２年度 田中 健之 長崎大学病院 医師 有吉 紅也

平成２２年度 山口 博之 東京大学ゲノム医学講座（国内留学中） 河野 茂

平成２２年度 高園 貴弘 長崎市民病院 医師 河野 茂

平成２２年度 都築 中 長崎大学熱帯医学研究所 研究員 皆川 昇

平成２２年度 Guillermo Posadas Herrera 長崎大学熱帯医学研究所 産学官連携研究員 森田 公一

平成２２年度 Hossain Md
Towhid

University of Chittangong
（バングラデシュ） 准教授 甲斐 雅亮

平成２２年度 志 Arizona State University（アメリカ） ポスドク研究員 甲斐 雅亮

平成２２年度 山筋 睦美 長崎大学病院 薬剤師 甲斐 雅亮

平成２３年度 森 正彦 長崎大学熱帯医学研究所 技術員 有吉 紅也

平成２３年度 Azam Md Golam North South University（バングラデシュ） 助教 甲斐 雅亮

平成２３年度 Alexandre Jean
Seme Fils

National Center for Tropical Dis-
eases Control, Ministry of Health
（ドミニカ共和国）

Head of the national net-
work of malaria laborato-
ries

金子 修

平成２３年度 Kaewthamasorn Morakot Chulalongkorn University（タイ） 講師 金子 修

平成２３年度 津守 陽子 長崎大学病院 医師 金子 修

平成２３年度 土田 朋子 長崎大学病院 助教 河野 茂

平成２３年度 新井 英之 健保諫早病院 医師 河野 茂

平成２３年度 中里 未央 五島中央病院 医師 河野 茂

平成２３年度 原 信太郎 長崎大学病院 助教 河野 茂

平成２３年度 田代 将人 富山大学医学部 助教 河野 茂

平成２３年度 法村 大輔 佐世保市立総合病院 医師 河野 茂

平成２３年度 原 敦子 佐世保市立総合病院 医師 河野 茂

平成２３年度 深江 貴芸 国立病院機構長崎医療センター 医師 河野 茂

平成２３年度 小林 奨 佐世保中央病院 医師 河野 茂

平成２３年度 河津 多代 国立病院機構長崎医療センター 医師 河野 茂

平成２３年度 都築 中 長崎大学熱帯医学研究所 助教 皆川 昇

平成２３年度 岡本 健太 Uppsala University（スウェーデン） 研究員 森田 公一

平成２３年度 Lyre Anni Espada Murao Okapi Sciences 研究所（ベルギー） 研究員 森田 公一

平成２３年度 Nguyen Dong Tu ベトナム国立衛生疫学研究所（ベトナム） 研究員 森田 公一

平成２３年度 MD Ubydul
Haque

Johns Hopkins Bloomberg School of
Public Health（アメリカ） 博士研究員 山本 太郎

平成２３年度 Kounnavong
Sengchanh

National Institute of Public Health,
Ministry of Health（ラオス） 部長 山本 太郎

平成２３年度 Gideon Kofi
Helegbe

University for Development Studies,
School of Medicine and Health Sci-
ences, Tamale（ガーナ）

講師 平山 謙二

平成２３年度 高木 明子 長崎大学熱帯医学研究所 研究員 平山 謙二

平成２３年度 山崎 朗子 国立医薬品食品衛生研究所 研究員 平山 謙二

平成２４年度 Phonepadith
Xangsayarath 長崎大学熱帯医学研究所 産学官連携研究員 金子 修

平成２４年度 Doan Hai Yen 長崎大学医歯薬学総合研究科 助教 中込 治

平成２４年度 安達 圭志 山口大学医学部 助教 濱野 真二郎

平成２４年度 山口 仁孝 美作大学食物学科 准教授 西田 教行

平成２４年度 須藤 結香 東京理科大学薬学部 助教採用予定 西田 教行
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RiPS セミナー開催状況
Workshop and Research in Progress Seminar★

Usually every 3rd Tuesday of each month, 18:00 PM-19:30 PM
at Bauduin Lecture Hall, Ryojun Matsumoto Auditrium 2F or NEKKEN 1F conference room

(official language: English)

Date Section (Section Head) Speaker Title
Apr-１１ not scheduled

Apr／２４／２０１２
１８：００‐１９：３０
@Ryojun

NEKKEN, Pediatric Infectious Diseases
(Hashizume M)

Masahiro
Hashizume

Climate, climate change and highland malaria in East
Africa

DMMI, Medical Virology (Moriuchi H) Hiroyuki Moriuchi Mother-to-child infections in Vietnam: An interim report
from a birth cohort study in Nha Trang

NEKKEN, Product Development (Laothavorn J) Juntra Laothavorn

Provisional study for establishing a new platform for
the clinical product development double blinded ran-
domised placebo controlled phase II trial of Shiunko
Ointment in Ethiopian patients with localized cutane-
ous Leishmaniasis

May／１５／２０１２
１８：００‐１９：３０
@Ryojun

DMMI, Pharmaceutical Medicine (Ikeda M) Masayuki Ikeda Development of drugs against chemical, biological, ra-
diological, or nuclear agents

DMMI, Molecular Epidemiology (Nakagomi O) Osamu Nakagomi Efficacy of rotavirus vaccine in the developing world:
does strain diversity matter?

NEKKEN, Immunology (Yui K) Daisuke Kimura Inhibition of IL-2 production by CD4＋ T-cells during in-
fection with malaria parasites

Jun／１９／２０１２
１８：００‐１９：３０
@Ryojun

NEKKEN, Eco Epidemiology (Kaneko S) Satoshi Kaneko Data Anaysis of multiplex assay from fields in Kenya

PHCS, Biofunctional Molecules (Kai M) Tsutomu
Kabashima

Facilitation of enzymatic degradation of prion protein
after protease-resistant formation

NEKKEN, Vietnam Research Station (Yamashiro T) Tetsu Yamashiro
Novel filamentous phages of Vibrio cholerae : their
characteristics and integration into the same chromo-
some site as CTXΦ

Jul／１７／２０１２
１８：００‐１９：３０
@Ryojun

NEKKEN, Emerging Infectious Diseases (Yasuda J) Shuzo Urata Antiviral action of Tetherin/BST-2

NEKKEN, Immunogenetics (Hirayama K) Lam Quoc Bao IL-10 producing CD 1d(-)CD5(-)CD19(+) B cells induce
protection of cerebral malaria in semi-immune mice

NEKKEN, International Health (Yamamoto T) Ha Hai Vu Heterogeneity of the associations between climate
variability and dengue fever in Vietnam

Aug／２１／２０１２
１８：００‐１９：３０
@Ryojun

DMMI, Molecular Epidemiology & Second De-
partment of Internal Medicine (Kohno S) Shigeki Nakamura The role of cell-mediated immunity for clearance of na-

sopharyngeal pneumococcal colonization in mice

NEKKEN, Virology (Morita K) Leo Uchida Inhibition of typeⅠ IFN induction in dengue virus in-
fected primate cells

DMMI, Cytokine Signaling (Matsuyama T) Yoshinao Kubo
HIV-1 Env-mediated symcytium formation and cell-to-
cell infection simultaneously proceed, and tetherin se-
lectively inhibits cell-to-cell infection

Sep-１２ not scheduled

Oct／１６／２０１２
１８：００‐１９：３０
@Ryojun

NEKKEN, Clinical Medicine (Ariyoshi K) Reiko Miyahara Profiling of innate immunity in children at risk for infec-
tious disease in the Nha Trang birth cohort

BMS, Biochemistry (Itoh T) Hitoshi Aihara
Epigenetic regulation of histone modification in mam-
mal and malaria-focusing on histone H2A & H2B C-
terminus

NEKKEN, Vector Ecology and Environment
(Minakawa N) Kyoko Futami Geographical distribution of Anopheles gambiae and

An. arabiensis in Kenya

Nov／１５／２０１２
１８：００‐１９：３０
@Ryojun

NEKKEN, Bacteriology (Hirayama T) Masayuki Nakano Development of the new method to detect Salmonella
using unique stn gene

DMMI, Cellular and Molecular Biology
(Nishida N) Kazunori Sano Reconstruction of infectious prion protein in vitro

Dec ／１０-１２／
２０１２＠Ryojun The６th Nagasaki Symposium on Tropical and Emerging Infectious Diseases

Jan／１５／２０１３
１８：００‐１９：３０
@Ryojun

DMMI, Medical Virology (Moriuchi H) Hiroyuki Moriuchi Suppression of HIV-1 infection by persistent infection
with non-pathogenic viruses: GB virus-C and TT virus

NEKKEN, Parasitology (Hamano S) Keishi Adachi The unique T cell reactions in the livers of Schis-
tosoma mansoni -infected mice

Nagasaki Univ Hosp, Hospital Pharmacy (Sasaki H) Hitoshi Sasaki Advanced approach of spleen-targeting nano-ball for
DNA vaccine

Feb／１９／２０１３
１８：００‐１９：３０
@Ryojun

DMMI, Molecular Pharmacology of Infectious
Agents (Kobayashi N) Ken Watanabe Search for antiviral substances from natural materials.

NEKKEN, Protozool (Kaneko O) Osamu Kaneko Microneme trafficking of Plasmodium falciparum eryth-
rocyte binding antigen 175

DMMI, Microbiology and Oral Infection (Nakayama K) Mikio Shoji Identification of an O-antigen chain length regulator,
WzzP, in Porphyromonas gingivali

Mar-１３ not scheduled

NEKKEN = Institute of Tropical Medicine DMMI = Dept Mol Microbiol & Immun, Grad Sch Biomed Sci, Nagasaki Univ
BMS=Unit of Basic Medical Sciences, Grad Sch Biomed Sci, Nagasaki Univ PHCS=Unit of Pharmaceutical Health Care and Sciences
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