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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.　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

疲労との関係に関する研究

　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。この

様な障害を生じないためには，「疲れたら休む」こ

とが最も良い解決法であり，疲労を感じる感覚であ

る「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，現在のところ「疲労」が生じる機序や，人が

「疲労」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い。最近，疲労の原因
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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

沌としてきている。

　我々は，この様な状況を解決するために，疲労と

ウイルスとの関係を検討している。「疲れるとカゼ

を引き易い」，「疲れるとヘルペスが出る」など，疲

労とウイルスを結びつける現象は日常良く見られ

が，この様な現象のメカニズムはほとんど解析され

ないまま，「疲労によって免疫が低下するからだろ

う」と思われている。「疲れるとヘルペスが出る」は，

疲労時に単純ヘルペスウイルス 1 型（herpes sim-

plex virus type 1 :  HSV-1）の再活性化が生じるこ

とを示している。この現象は一般に，疲労によって

免疫力が低下するために，ヘルペスウイルスが再活

性化するために生じると説明されることが多い。ヘ

ルペスウイルスの再活性化に関しては，免疫抑制状

態の患者から再活性化ウイルスが高頻度で検出され

ることから，「免疫抑制が再活性化を誘導する」と

いう誤解がなされてきた。実はこの現象は，再活性

化したウイルスが免疫抑制状態では増殖し易いため

に起こることであり，ヘルペスウイルスの再活性化

はむしろサイトカインの過剰産生によって誘導され

る傾向がある。このため，疲労とヘルペスウイルス

再活性化の関係は，決着の着いた問題とは言い難く，

その裏側には新しい現象が隠れている可能性があ

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， 

）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，などの長所を持つ。このた

め，HHV-6 を利用した疲労の測定法は，非常に汎

用性と客観性の高い測定法となり得る。

　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（interme-

diate 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
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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。

　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，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。

　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，最近，ようやく研究が可能となり，研究成果も

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。
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　教育・研究概要

I.　 Staphylococcus epidermidisの分泌するバ

イオフィルム破壊因子の解析
　黄色ブドウ球菌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。一般的に，常在性細菌の存在

により病原細菌の定着が阻止されていると考えられ

ているが，その詳細は不明である。我々はこの常在

性細菌による黄色ブドウ球菌に対する定着阻害を明

らかにするため，以下の検討を行った。88 名の健

康成人男女の鼻腔の常在細菌を，遺伝学的手法を用

いて調べた。その結果，我々は被験者の 98％に常

在性のブドウ球菌 Staphylococcus epidermidisが存

在することを明らかにした。また in vitro試験によ

り，これらの単離された S .  epidermidisの性質を解

析した。その結果，我々は単離された S .  epider-

midisの 50％が黄色ブドウ球菌の定着を阻害するこ

とを見出した。これらの結果から，S .  epidermidis

には黄色ブドウ球菌の定着を阻害する株（阻害性

S .  epidermidis）と阻害しない株の２つのタイプが

あることが明らかになった。また，阻害性 S .  epi-

dermidisが鼻腔に存在するヒトでは，黄色ブドウ

球菌の検出率は有意に低いことを疫学調査によって

明らかにした。さらに，阻害性 S .  epidermidisから

黄色ブドウ球菌の定着阻害を引き起こす因子を単離

したところ，本因子はセリンプロテアーゼファミ

リーに属する 27 kDa のタンパク質であることが判

明した。本因子は黄色ブドウ球菌のバイオフィルム

形成を阻害するだけでなく，既に形成された強固な

バイオフィルムをも破壊する作用を有していた。

II.　臨床分離ブドウ球菌のバイオフィルム形成
　ブドウ球菌によるバイオフィルム感染症は，血管

内留置カテーテルや人工関節などの医療用デバイス

に関連して生じることが多い。治療に難渋し，デバ

イスの温存は困難となる。臨床分離ブドウ球菌のバ

イオフィルム形成に関する詳細な検討は，バイオフ

ィルム感染症の予防と治療法の確立に役立つと考え

られる。慈恵医大附属病院の患者から分離されたブ

ドウ球菌について，in vitroにおけるバイオフィル
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