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  5）高橋英吾，権田浩也，西條広起，島田淳一，藤原佑
樹，高橋一彰，田村久美，平井健一郎，野田健太郎，
浮地太郎，古谷和裕，柳町麻衣美，吉田　健，金月　勇，
黒坂大太郎，山田昭夫，羽野　寛，中山順今．難治性
気胸を合併した皮膚筋炎の１例．慈恵医大誌  2009；
124(4)：159-67.

ウ イ ル ス 学 講 座

教　授：近藤　一博　　ウイルス学，分子生物学

教育・研究概要
Ⅰ．教育概要
１．医学科講義・実習
３年時学生の「ウイルスと感染」の講義を 16 コ

マ担当し，ウイルス学の基礎とウイルスと関係する
疾患の基礎的な理解のための講義を行なった。実習
は，５コマの実習を行なった。講義・実習ともに，
将来，医師としてウイルス感染症に対処できるため
の基礎を学習するとともに，医学者として，原因不
明の疾患の研究，新しい感染症の出現，ウイルスを
利用した医療に対応できる基礎力をつけられる様に
配慮した。本年度からは，「感染免疫テュートリアル」
も担当し，テュートリアル形式を通して学生の感染
症学への理解を深めることに努めた。
２．看護学科講義
ウイルス学の講義を６コマ担当した。
３．看護学校講義
慈恵看護専門学校においてウイルス学の講義を

16 コマ担当した。

Ⅱ．研究概要
講座の研究テーマは，ヘルペスウイルスの研究と

通して疾患や生命機能への理解を深めることにある。
特にヒトヘルペスウイルス６（HHV-6）が関係す
ると思われる，気分障害などの精神疾患の研究，
HHV-6 や HHV-7 を利用したウイルスベクターの
開発，ヘルペスウイルスの再活性化研究を通しての
疲労の測定法やメカニズムの研究など，臨床応用を
見据えた基礎研究を中心に行なっている。具体的な
研究テーマは以下のとおりである。
１． HHV-6 潜伏感染研究を通じた，疲労のメカ

ニズムの研究
疲労の蓄積は様々な疾患の引き金になるだけでな

く，過労死を引き起こすこともまれではない。「疲
労感」は，痛み，発熱，眠気と同様に生体を守る大
切なシグナルである。ところが，「疲労感」は比較
的曖昧な感覚で，報酬や達成感といった要素によっ
て減殺されてしまう他，人によって疲労を感じる度
合いには大きな差がある。この様な問題を解決する
ためには，疲労のメカニズムを解明して，疲労を客
観的に定量，評価することが必要である。しかし，
これまで，「疲労」が生じる機序や，人が「疲労」
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を感じる機序など，疲労のメカニズムに関しては，
ほとんど判っていなかった。また，疲労の原因物質
として有名であった乳酸が，実は疲労を和らげるた
めに増加する物質であることが明らかになり，「疲労」
のメカニズムに関する研究は，ますます混沌として
いた。

我々は，この様な状況を解決するために，HHV-6
潜伏感染研究を通じた，疲労のメカニズムの研究を
行っている。「疲れるとヘルペスが出る」など，疲
労とヘルペスウイルスを結びつける現象は日常良く
見られ。この現象は，疲労時に単純ヘルペスウイル
ス１型（herpes simplex virus type 1 : HSV-1）の
再活性化が生じることを示している。複雑な現象を，
ウイルスの動態を探ることによって解析するという
手法は，昔から用いられ，遺伝子発現や癌研究など
多くの分野で利用されてきた。「疲れるとヘルペス
が再活性化する」という現象は，「疲労」そのもの
を研究するのに重要なヒントを与えてくれると考え
られる。HHV-6 は，ⅰ）すべての人の体内で潜伏
感染している，ⅱ）再活性化し易く，通常の仕事の
疲労の刺激で再活性化を生じる，ⅲ）再活性化が唾
液腺で生じるので，再活性化の程度をウイルス量で
定量的に測定できる，ⅳ）唾液腺で再活性化するウ
イルスには宿主の免疫機構が作用しにくいので宿主
の免疫機構に関係なく，再活性化の度合いを測定で
きる，などの特徴を持つ。

我々は，唾液中に再活性化する HHV-6 を利用し
て，疲労を客観的に測定する方法を開発した。さら
に，疲労が HHV-6 の再活性化を誘導する際の分子
機構を検討することで，疲労因子（FF）を発見す
ることができた。FF は，疲労負荷によって体内で
増加し，FF をマウスに in vivo でトランスフェク
ションすることによって疲労を誘導できた。このこ
とから，FF は疲労という現象を司る分子であるこ
とが判明した。
２． ヒトヘルペスウイルス６（HHV-6）感染と

精神疾患との関係に関する研究
慢性疲労症候群（CFS）は，ウイルス感染症とよ

く似た症状を呈し，緩解と増悪を繰り返す慢性疾患
である。原因ウイルスとしては，この様な疾患の経
過がヘルペスウイルスの潜伏感染と再活性化と良く
似ているため，ヘルペスウイルスとの関連が強く疑
われている。なかでも，ヒトヘルペスウイルス６

（HHV-6）は，歴史的に CFS との関連が最も疑わ
れるウイルスであり，その潜伏感染そのものが
CFS の病態と深く関わっている可能性がある。

HHV-6 と CFS との関係は，通常のウイルス検査

では，その証拠を得ることが出来ない。しかし，
EBV の様に潜伏感染・再活性化に関する研究が進
み，様々なタイプの潜伏感染・持続感染の形式に対
応 す る EBV 核 抗 原（Epstein-Barr virus nuclear 
antigen : EBNA）などの潜伏感染特異的な遺伝子
産物が同定されれば，疾患と潜伏感染との関係を明
らかにすることも可能となる。

EBVにおいては，４種類の潜伏感染状態が知られ，
それぞれの潜伏感染状態に特徴的な疾患が知られて
いる。また，それぞれの状態を特徴づける潜伏感染
遺伝子産物も同定されている。我々は，HHV-6 に
おいても，EBNA の様な潜伏感染遺伝子産物を同
定できれば，CFS などの慢性疾患とウイルスとの
関係を確定できるのではないかと考え，HHV-6 の
潜伏感染遺伝子を同定した。また，これらの潜伏感
染遺伝子を用いて，HHV-6 の潜伏感染状態を詳細
に検討し，HHV-6 が EBV と同様に，複数の潜伏
感染状態を持つことを見出した。HHV-6 の新たな
潜伏感染状態は，潜伏感染状態の HHV-6 が再活性
化の誘導を受けた時に出現し，数日から２週間程度
安定して存在できる。この状態では，ウイルス産生
は見られず，増殖感染に関係するウイルス遺伝子の
発現も見られないが，潜伏感染遺伝子の発現亢進と，
潜伏感染遺伝子にコードされる潜伏感染遺伝子蛋白
の翻訳の開始が見られる。我々は，この新しい潜伏
感染状態を中間状態（intermediate phase）と名付
けた。

中間状態では，HHV-6 の潜伏感染蛋白の発現亢
進が見られるため，潜伏感染蛋白の発現している細
胞を抗原として，血中に潜伏感染蛋白に対する抗体
を保有する者がいるかどうかを検討した。その結果，
CFS の診断基準を満たす患者の約４割が，HHV-6
潜伏感染蛋白に対する抗体を保有し，健常人はこの
蛋白に対する抗体を保有しないことが判明した。こ
れに対し，通常の HHV-6 の抗体検査で使用されて
いる，HHV-6 の増殖感染で発現する構造蛋白に対
する抗体価は，健常人では健常人と CFS 患者で有
意な差が見られなかった。

これらの結果は，HHV-6 の潜伏感染状態の一つ
である中間状態を呈する細胞が，CFS 患者におい
て異常に増加し，これに対する免疫反応が抗体とし
て観察されたものであると考えられる。HHV-6 は，
マクロファージや脳内に潜伏感染を生じるため，活
性の高い潜伏感染状態を呈する細胞がサイトカイン
の異常産生や中枢神経系に対する影響を与えること
が示唆される。
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３． HHV-6 と HHV-7 の組み換えウイルスを用
いた遺伝子機能解析と新規遺伝子治療ベク
ターの開発

我々は，HHV-6 および HHV-7 の組み換えウイ
ルス作成法を世界に先駆けて開発し，この技術を用
いて，HHV-6 や HHV-7 の遺伝子機能解析や新し
い遺伝子治療用ベクターへの応用のための研究を
行っている。難治性疾患の治療法として，患者の血
液細胞を ex vivo で操作して再び患者に戻す細胞治
療が有力視されている。HHV-6 と HHV-7 は，元
来リンパ向性のウイルスであり，一般的に病原性も
低いので，上記の様な問題を解決できる良いベク
ターとなると期待される。我々は，さらに HHV-6
や HHV-7 の特定の遺伝子領域を破壊することによ
り通常の細胞で増殖不能な非増殖性ウイルスを作成
し，安全性をさらに向上させる研究を行っている。

HHV-6 及び HHV-7 は，CD4 陽性 T 細胞，ナチュ
ラルキラー（NK）細胞，マクロファージに効率良
く 遺 伝 子 導 入 が で き， 細 胞 毒 性 も 低 い。 ま た
HHV-6 は，ナチュラルキラー（NK）細胞に高率で
遺伝子導入が可能である。HHV-7 は，マクロファー
ジに高率で遺伝子導入できる。これらのウイルスベ
クターを具体的な遺伝子治療法につなげるために，
HIV 遺伝子や宿主のターゲット分子 CD4 などに対
する治療遺伝子（干渉 RNA など）を組み込んだ遺
伝子作成し，具体的な治療効果を検討している。

　「点検・評価」
１．教育
ウイルス実習に関しては，学生が自主的に考えて

行うことを重視する形をとっているが，実習を要領
良くこなし良くこなし，内容も良く理解することが
できた。ウイルス学実習では，血清検査に対する目
的となるため，採血も行なっているが，この際，貧
血で倒れる者がいるなど，100 人体制の実習の短所
も明らかとなったため，今年度からは，健康診断時
に実習用の採血も行なってもらう体制とすることと
した。また，学生の講義に関しては，ウイルスによっ
て生じる疾患の発症病理，臨床ウイルス学的な検査
法，ウイルスの利用法などの重要な部分が理解でき
ることを目的とし，多くの学生に十分は知識と考え
方を身につけてもらえたものと考えている。本年度
から多くの部門からテューターの応援を得て行う方
式に改変された，感染免疫テュートリアルは，学生
から，学習に身が入るなどの肯定的な評価を得てい
る。

２．研究など
当教室では，ヘルペスウイルスの潜伏感染・再活

性化機構と，潜伏感染によって生じる疾患の同定，
発症機構の解明，ヘルペスウイルスのベクターへの
応用を目的に研究を行なっている。上記の様に，本
研究室の研究は，実際に治療に貢献することを第一
の目標にしており，そのための「ものづくり」も視
野に入れて研究を行っている。最近，知的財産の獲
得も含めて具体的な成果を得ており，今後の発展が
期待される。

研　究　業　績
Ⅱ．総　　説
１）近藤一博．【最新・疲労の科学　日本発　抗疲労・

抗過労への提言】疲労の計測　疲労のバイオマーカー　
唾液中ヒトヘルペスウイルス６（HHV-6）．医のあゆ
み  2009；228（6） : 664-8.

Ⅲ．学会発表
  1）嶋田和也，近藤一博．ヒトヘルペスウイルス６
（HHV-6）前初期遺伝子産物 IE2 とスプライシング関
連因子 SART3 の相互作用による ie1/ie2 の選択的ス
プライシング調節．第57回日本ウイルス学会学術集会．
東京，10 月 .

  2）清水昭宏，小林伸行，近藤一博．組み換えヒトヘル
ペスウイルス６への bacterial artificial chromosome

（BAC）システムの導入と，産生条件の検討．第 57
回日本ウイルス学会学術集会．東京，10 月 .

  3）鎌田美乃里，近藤一博．HHV-6 感染 SCID-hu マウ
ス末梢血中の HHV-6 genome 出現の検討．第 57 回日
本ウイルス学会学術集会．東京，10 月 .

  4）小林伸行，嶋田和也，清水昭宏，近藤一博．ヒトヘ
ルペスウイルス（HHV）⊖6 関連疾患における，多彩な
精神症状の出現機構に関する検討．第 57 回日本ウイ
ルス学会学術集会．東京，10 月 .

  5）Shimada K, Kondo K. Alternative splicing regula-
tion of human herpesvirus 6（HHV-6）ie1/ie2 genes 
by  immediate-early  2  and  splicing  factor SART3. 
14th  International Conference on  Immunology and 
Prophylaxis of Human Herpesvirus  Infection. Kobe, 
Oct.

  6）Kobayashi N, Kondo K.  Identification  of  novel 
HHV-6 latent protein associated with CFS and mood 
disorders. 14th International Conference on Immunol-
ogy and Prophylaxis of Human Herpesvirus Infection. 
Kobe, Oct.

  7）Kamada M, Kondo K. Establishment of SCID-hu 
mouse model  for human herpesvirus 6（HHV-6）la-
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tent infection and identification of HHV-6 latent cells. 
14th  International Conference on  Immunology and 
Prophylaxis of Human Herpesvirus  Infection. Kobe, 
Oct.

  8）Shimizu A, Kondo K. Application of human herpes-
virus 6（HHV-6）for the gene therapy vector. 14th 
International Conference on  Immunology and Pro-
phylaxis of Human Herpesvirus Infection. Kobe, Oct.

  9）Kondo K. (Late-breaking Symposium)  Identifica-
tion of  a novel molecular mechanism and a major 
cause of fatigue. 36th International Congress of Physi-
ological Sciences. Kyoto, Aug.

10）小林伸行，中山和彦，近藤一博．ヒトヘルペスウイ
ルス（HHV）⊖6 潜伏感染特異的タンパク（SITH-1）
と気分障害発症との関連．第 105 回日本精神神経学会
学術総会．神戸，８月 .

11）鎌田美乃里，近藤一博．SCID-hu マウスを用いた
ヒトヘルペスウイルス６感染モデル動物の作成と潜伏
感染・再活性化細胞の検討．第27回日本ヒト細胞学会．
東京，８月 .

12）嶋田和也，近藤一博．ヒトヘルペスウイルス６
（HHV-6）前初期遺伝子産物 IE2 とスプライシング関
連因子 SART3 の相互作用による ie1/ie2 領域の選択
的スプライシング調節．第 24 回ヘルペスウイルス研
究会．裾野，７月 .

細 菌 学 講 座

教　授：水之江義充　　細菌学，分子生物学
講　師：進士ひとみ　　細菌学，細菌感染学

教育・研究概要
Ⅰ． fnb欠損株を用いた黄色ブドウ球菌接着因子

FnBPの機能の解析
黄色ブドウ球菌は複数の細胞壁結合型の接着因子

を保有している。その一つである Fibronectin⊖
Binding Protein（FnBP）には fnbA，fnbB にコー
ドされた２つのホモログが存在し，菌はこの因子を
介して細胞外マトリクスに結合し組織に接着する他，
上皮細胞・繊維芽細胞・血管内皮細胞など種々の細
胞に侵入することが報告されている。我々は，野生
型株 SH1000 を親株として fnbA，fnbB，fnbA/fnbB
変異株を作成し，in vivo および in vitro 感染にお
けるそれぞれの病原性，細胞侵入性の相違等につい
て検討した。

5×107CFU の菌をマウス（n＝10）の尾静脈内に
投与した場合，親株投与群では著しい体重減少が認
められ６日以内に全頭が死亡した。一方変異株投与
群では，いずれも体重減少は緩慢であり，fnbB 変
異株で感染 12 日目に１頭が死亡した以外，死亡例
は認められなかった。また，腎臓への菌の接着と接
着後の増殖について検討したところ，親株で顕著な
接着と増殖が認められたのに対して，変異株ではい
ずれも著しく減少した。更に感染後の血中 IL⊖6 濃
度も親株感染群で有意に高値を示した。この事から，
in vivo 血中感染における病原性の発現には FnBPA
と FnBPB の両因子が必要であると考えられる。

次に，in vitro 培養系で各種細胞への菌の侵入を
検討した。上皮細胞，血管内皮細胞，繊維芽細胞へ
の侵入性，炎症性マクロファージによる食菌性はい
ず れ も 親 株≥fnbB 変 異 株>>fnbA 変 異 株≥fnbA/
fnbB 変異株の順に高く，細胞との相互作用におい
ては fnbA が不可欠であることが示された。

以上より in vivo，in vitro いずれにおいても，感
染には FnBP が重要であることが明らになった。
fnbB 機能における in vivo と in vitro の相違は，２
つの実験系における剪断力（血流の有無）の差に由
来する可能性が考えられる。

Ⅱ． 常在細菌による病原細菌の定着阻害メカニズム
の解明

黄色ブドウ球菌は健常人の鼻腔から約 30％の割
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