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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。

2.看護学科講義

ウイルス学の講義を6コマ担当した。

3.大学院教育

大学院教育としては，分子生物学的技術と主とし

て用い，ウイルスと精神疾患との関係の研究，新規

ウイルスベクターを用いたAIDSおよび癌の治療

法の開発など，専門的な研究分野への発展に結びつ

く研究指導と論文指導を行なっている。

II. 研究概要

講座の研究テーマは，ヘルペスウイルスが関係す

ると思われる慢性難治性疾患の研究や，ヘルペスウ

イルスベクターの開発など，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.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

ヒトのヘルペスウイルスは，8種類同定されてお

り，我々が研究対象としているヒトサイトメガロウ

イルス（human cytomegalovirus:HCMV)，ヒト

ヘルペスウイルス6(human herpesvirus 6:

HHV-6)，HHV-7は，互いに近縁で，β-ヘルペス

ウイルス亜科に分類される。

全てのヘルペスウイルスに共通する性質として，

潜伏感染と再活性化が挙げられる。我々は，HHV-

6が脳内で潜伏感染を生じ，小児では再活性化に

よって熱性ケイレンを生じることを発見した。

HHV-6の脳内での潜伏感染状態は一生涯続くた

め，この潜伏感染は，成人の慢性疾患にも関係して

いる可能性がある。さらに，脳内で潜伏感染を生じ

るウイルスは極少数に限られており，ヘルペスウイ

ルスではHHV-6だけであるため，成人における中

枢神経疾患で，その原因がウイルスによるものがあ

るとすれば，HHV-6は非常に有力な候補となるも

のと考えられる。

我々は，HHV-6が潜伏感染時に特異的に発現す

る潜伏感染遺伝子を数種類同定し，その内の1種類

にコードされるタンパク質に対する抗体を，慢性疲

労症候群やうつ病などでうつ症状を呈する患者が特

異的に保有することを見出した。

2.ヘルペスウイルスの潜伏感染・再活性化の研

究

ヘルペスウイルスの再活性化の誘因は，何れのヘ

ルペスウイルスに関してもほとんど解明されていな

いが，強いストレスや疲労が再活性化と関係するこ

とは，経験的に良く知られている。

我々は，唾液中に再活性化ウイルスが高頻度に放

出されるヒトヘルペスウイルス6(HHV-6)，HHV-

7に関して，再活性化と疲労との関係を検討し，

HHV-6の唾液中への再活性化が，健常人の仕事に

よる疲労によって誘導される事を見出した。また，こ

の再活性化を定量することによって，疲労の測定が

できる可能性を示した。

疲労は，作業効果の低下をもたらし，様々な疾患

の原因となるばかりでなく，過労死や疲労による事

故の誘発は直接人命に関わる。ところが，疲労のメ

カニズムなどの科学的な解析はほとんどなされてお

らず，疲労による健康障害を防止することは難しい。

この様な研究の遅れの原因は，疲労を客観的に測定

する方法が確立していないためと考えられる。我々

の研究している疲労とヘルペスウイルス再活性化と

の関係は，この様な疲労の客観的測定法の基盤研究

として大きな意味をもつものであり，疲労のメカニ

ズムを，科学的に捉えるための良い手段となるもの

と考えられる。

β-ヘルペスウイルスは，宿主特異性の高いヘルペ

スウイルスの中でも特にヒトに特異性が高く，マウ

スなどの小動物を用いた実験モデル動物を作成する

ことは容易ではない。我々はこれまでに，HCMVや

HHV-6の潜伏感染･再活性化がmyeloid系細胞で

生じることを示して来たが，新たにβ-ヘルペスウイ

ルスが潜伏感染・再活性化を生じるヒトのmyeloid

系細胞を生着させたNOD-SCID-huマウスを用い

て，HHV-6の潜伏感染・再活性化モデル動物を作成

した。この系はmyeloid系細胞の全ての分化段階の

細胞を保持しているので，細胞分化が関係するとさ
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れる潜伏感染･再活性化機構をより詳細に検討する

ことができる。この系を用いた検討では，HHV-6潜

伏感染細胞がヒトの場合の100倍以上の高頻度で保

持され，細胞分化に伴うウイルス再活性化が観察さ

れた。また，この系でHHV-6の組み換えウイルス

を用いた潜伏感染・再活性化も成立することも示し，

組み換えウイルスを利用して潜伏感染・再活性化に

関係する遺伝子の同定や機能解析に利用できること

も示した。

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

なっている。遺伝子機能の解析に関しては，上記の

NOD-SCID-huマウスを用いた潜伏感染・再活性化

モデル動物に，特定の遺伝子をknock outした組み

換えウイルスを感染させ，潜伏感染や再活性化に対

する影響をみることにより，in vivo におけるウイル

ス遺伝子の機能解析を行なっている。

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なっている。

HHV-6および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

行な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。このため，来年度からは，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。

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

症機構の解明を目的に研究を行なっている。当教室

ではこれまで，ウイルス学や分子生物学の研究が行

なわれていなかったため，本格的な実験を行なうた

めには設備や研究者の教育など多くの問題があった

が，研究に意欲を持つ大学院生達が研究を熱心に推

進し，社会的にも注目を集めつつある。この様な研

究は，疲労の研究など本学が歴史的に得意とする分

野と，ウイルス研究を結びつけた，新たな研究領域

となるものと考えている。

研 究 業 績

II. 総 説
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III. 学会発表

1) 嶋田和也，近藤一博．ヒトヘルペスイウルス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 mRNAの
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学術集会．札幌，10月．

2) 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潜伏感染特異的タンパク

によるうつ症状の発症機序．第55回日本ウイルス学会

学術集会．札幌，10月．

3) 近藤一博，清水昭宏，小林伸行．β-ヘルペスウイル

スのストレス応答による再活性化機構の解明．第55回
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教育・研究概要

I. 黄色ブドウ球菌の定着を阻害する因子を分泌す

る の解析

黄色ブドウ球菌（S. aureus）は，皮膚膿瘍や重篤

な感染症である肺炎や敗血症を起こす医学的に重要

な細菌である。S. aureus は健常人の鼻腔から約

30%の割合で検出される。検出されない残りの約

70%はその定着を免れていると考えられるが，その

メカニズムは明らかではない。我々はこれまで，鼻

腔由来の常在性ブドウ球菌 S. epidermidis の約

50%が，S. aureus の定着を in vitro において有意

に阻害することを見出している。そこで今回，この

S. aureus の定着を阻害する S. epidermidis（阻害性

S. epidermidis）の阻害作用についてさらに検討を

行った。阻害性 S. epidermidis による S. aureus の

定着阻害作用は，阻害性 S. epidermidis の培養上清

に存在する27kDaの外分泌タンパク質Espによっ

てもたらされることが明らかになった。Espはメチ

シリン感受性黄色ブドウ球菌だけではなく，メチシ

リン耐性・バンコマイシン耐性黄色ブドウ球菌の定

着も阻害した。この定着阻害作用は，殺菌作用では

なく，バイオフィルム破壊作用によっていることを

明らかにした。この阻害メカニズムの発見は，in
 

vivo における S. aureus を制御する新たな薬剤開発

に繋がる可能性がある。

II. 黄色ブドウ球菌が産生する -hemolysinによ

る血管内皮細胞IL-8産生の抑制と好中球浸潤

阻害

黄色ブドウ球菌の感染に対して白血球を中心とし

た生体防御反応が重要な役割を果たしており，血管

内皮細胞は，IL-8などのサイトカインや様々な接着

因子の発現を介して感染部位への白血球浸潤を調節

している。IL-8は，好中球のケモアトラクタントで

あり好中球を活性化する働きを持つ。

我々は，これまでに，黄色ブドウ球菌の培養上清

中に血管内皮細胞のIL-8産生を抑制する活性があ

ることを報告している。培養上清からその抑制因子

を精製し，黄色ブドウ球菌のβ-hemolysin（β-toxin,

sphingomyelinase C）であることを同定した。β-
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