
― 289 ―

共 用 研 究 施 設

教　授：馬目　佳信  分子細胞生物学・脳神経科学
准教授：岩本　武夫 生化学・分子生物物理
准教授：立花　利公 微細形態学

教育・研究概要
Ⅰ．甲状腺がん特異抗体を用いたがん抗原の検出

東京慈恵会医科大学外科学講座武山　浩らが作成
したモノクローナル抗体はヒト甲状腺乳頭がんを特
異的に認識し，組織染色において乳頭がんの部位の
同定に役立つことが知られている。また血液などに
も抗原が存在するため，サンドイッチ酵素抗体法に
よって甲状腺疾患にかかった患者からの抗原の定量
が可能である。現在，倫理委員会の認可を得て患者
検体が集められており血漿中での抗原の定量を行っ
ている。実際には腫瘍が小さいと血漿中の抗原量も
少なくなることが予測されるため，測定の高感度化
が抗体の活用の鍵となる。これまで以上の手法の簡
便化，高感度化を目指して，磁気ビーズを使った方
法や免疫クロマト法のアッセイ系を計画している。

Ⅱ．スローロリス属のミトコンドリアゲノム解析
東南アジアに生息するスローロリス属（Nyctice-

bus）はペットなどの目的で国際間取引が盛んにお
こなわれていたが，希少動物のため 2007 年６月に
CITES1 類に指定され商業ベースでの国際取引が全
面的に禁止となった。しかし違法取引は現在も続け
られているのが現状であり，成田空港などで違法個
体が押収されている。スローロリス属には５種が存
在するが，種間で外見上の特徴が類似している個体
も多く，本研究部では環境庁および警視庁の要請を
受け国内で飼育中の個体について遺伝子解析を行っ
て種の同定法の確立を行ってきた。これまでにミト
コンドリア DNA の３つの領域について各種の特徴
を明らかにし，依頼を受けて日本動物園水族館協会
に加盟している施設全てのスローロリスの個体につ
いて種の調査を行ってきた。本年度は別途，ベンガ
ルスローロリスのミトコンドリアの全遺伝子配列を
決定した。この結果，従来の押収個体の種の鑑別を
行ってきた領域以外のミトコンドリアの遺伝子領域
も比較のために利用できるようになった。

Ⅲ．種類の異なる経過をたどったヒト甲状腺乳頭癌
から得られた細胞株の機能的解析

甲状腺乳頭癌は最も頻繁に生じる腫瘍で，これら

の腫瘍の遺伝子発現や細胞分裂，細胞分化などを研
究するためには，それらの細胞株が必要である。今
回異なる経過をたどった３人の患者さんから３種類
の甲状腺乳頭癌の細胞株が得られた。

第一の細胞株は 38 歳の女性からのもので，この
細胞株は lysosome をあまり持たない上皮細胞で，
敷石上に細胞が配列する type のものである。この
細胞株は TSH や GH あるいは IGF‒I の刺激によっ
て フ リ ーthyroxine（fT4） と thyroglobulin（Tg）
の分泌が促進された。

第二の細胞株は 22 歳の女性からのもので，甲状
腺乳頭癌の転移が認められたものである。この細胞
株は小型の上皮細胞からなり，lysosome がよく観
察されている。この細胞株は TSH や GH あるいは
IGF‒I の刺激によって fT4 と Tg の分泌が若干促進
された。

第三の細胞株は 85 歳男性からのもので，先端肥
大症を伴う甲状腺乳頭癌で，リンパ節への転移が認
められている。この細胞株は小型の上皮細胞で lys-
osome をたくさん観察された。この細胞株は GH あ
るいは IGF‒I の刺激によって fT4 と Tg の分泌が明
らかに促進された。

これらの３種類の甲状腺乳頭癌から得られた細胞
株は今後の甲状腺癌の in vitro での研究に有意義な
細胞株だと思われる。

Ⅳ．分枝構造を持つ両親媒性ペプチド・カプセルの
生物物理学的な特徴

分枝構造の両親媒性のペプチド・カプセル
（BAPCs）は２つの分枝構造を持つペプチド配列
（FLIVI）2‒K‒KKKK と（FLIVIGSII）2‒K‒KKKK の
等モルで形成されるナノサイズのペプチド・球体で，
水溶液中では二分子層を自己組織化し溶質を取り込
むことができるポリカチオン・カプセルである。こ
れを４℃で保管すると自己会合により特定のナノサ
イズカプセルが維持されることを見出した。さらに
このシステムにおいても同様にリン脂質膜の押し出
し形成でみられる会合，融合，溶質の取り込みやサ
イズ変更が可能かどうかのそれらの特性を検証した。
検証の結果，多くの特性は脂質ベシクルのものと同
様であったが，ペプチド・カプセルはより強靭であ
ることが判明した。次に BAPCs の安定性，封入サ
イズの限界，細胞に加えた時のローカライゼーショ
ン，維持力について検討を行った。BAPCs はエン
ドサイトーシスによる輸送によらず，確実に培養上
皮細胞に取り込まれ，核周囲領域に溜まり，見かけ
上分解することなく残存していることを見出した。
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次に放射性核種を発するアルファ粒子を BAPCs で
封入し，これらのカプセルからの粒子の漏れについ
て検証を行った。その結果，粒子の漏れは確認され
ず，また細胞に取り込まれから長期間細胞内で保持
されることも確認した。現在この BAPCs の臨床応
用への可能性を探索中である。

「点検・評価」
１．全体点検・評価
本年度の登録者は108人（うち医師・研究者83人），

受託件数は微細形態学研究関連 139 件，生化学関連
22件であった。施設の登録者の数は本年度も増加し，
これまでの最高を記録した。大学院の講義や実習で，
施設を利用して演習を行っているので大学院生をは
じめとした若い先生方の利用も増え続けている。次
世代シークエンサーや各種顕微鏡，質量分析装置な
ど多くの大型機器について，偏りなく幅広く利用さ
れているので，特定の研究ではなく大学全体で研究
が推進されていることがうかがわれる。機器は精密
な機能を持つ者も多いため，研究が安心して進めら
れるように今後とも対応していきたい。
２．個別研究についての点検・評価
抗体による甲状腺がんの診断について，乳頭がん

については他のがんで知られるようないわゆる腫瘍
マーカーが存在しないため，抗体の存在は早期診断
やスクリーニングに役に立つ可能性がある。またス
ローロリスのゲノム解析は東南アジアでの絶滅危惧
種の違法取引を抑制させる効果があるため，今後と
も社会貢献の一環として本研究施設で進めていく予
定である。
３種類の甲状腺乳頭癌から得られた細胞株は今後

の甲状腺癌の in vitro での研究に有意義な細胞株だ
と思われる。

細胞内への薬物導入剤として開発したペプチドで
できたナノカプセルは，エンドサイトーシスによら
ず取り込まれるユニークなものである。従来のリポ
ソームよりも安定性が高くこれらの利点を生かせる
ような BAPCs の臨床応用への可能性を探索する予
定である。
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アレルギー学研究講座

教　授：渡邊　直熙  寄生虫感染防御とアレル
ギーの機序

教　授：斎藤　博久
（兼任）

 アレルギーの機序

教育・研究概要
I．小形条虫の再感染防御

小形条虫は世界で多くの感染者をみる人体寄生虫
として知られるが，マウスにも感染する。小形条虫
の虫卵をマウスに経口感染させると，短期間に虫卵
再感染防御が成立し，さらに数ヶ月後の再感染も完
全に防御される。前者は自然免疫により，後者は獲
得免疫による防御と考えられる。とりわけ注目され
るのは自然免疫による虫卵再感染防御で，初感染
24 時間後には防御が誘導され，36 時間後には１隻
の寄生も許さない強い防御となる。この知見をもと
に自然免疫に限定した解析を可能とする実験系を確
立した。虫卵の初感染を皮下または腹腔にした場合
は経口による再感染への防御が起らないことから，
消化管での免疫誘導が必須である。防御の特異性を
調べるため，３種の消化管寄生線虫のいずれかを感
染させたマウスに小形条虫の虫卵を経口感染させた。
各線虫感染は小形条虫の虫卵感染を部分的にしか防
御できず，小形条虫の虫卵で誘導される防御とは異
なる機序と考えられる。防御を担う細胞として，
NK 細胞，NKT 細胞，好塩基球，CD8＋細胞は否定
されたが，CD4＋T 細胞の関与が示唆された。T 細
胞の活性化には抗原刺激に加えて補助分子からの刺
激が求められる。虫卵再感染防御発現には主要な補
助分子であるCD80とCD86からの刺激は不要だが，
ICOSL からの刺激が必要である。これらの結果か
ら消化管で惹起される虫卵再感染防御を主導する新
たな自然免疫系の細胞の存在が示唆されるが，その
詳細を解明するためのさらなる解析が求められる。

Ⅱ．IgE産生量規定遺伝子と感染防御
IgE 産生量規定遺伝子のもとでマウスは IgE 高応

答性と低応答性に分けられる。この IgE 産生能と
旋毛虫感染防御との関係を検討した。旋毛虫感染マ
ウスでは IgE 依存性の防御が知られている。旋毛
虫を感染させた IgE 高応答性マウスの IgE 抗体の
作用を人為的に阻害すると防御能が低下した。一方，
IgE 低応答性マウスで同様の実験を行っても防御能
は低下しなかった。この結果は IgE 産生量規定遺
伝子が旋毛虫の感染防御をも支配していることを示
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