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国立感染症研究所感染病理部より長崎大学熱帯医学研究所宿

主病態解析部門病変発現機序分野に赴任し，１８ヶ月を経過した

時点でこの原稿の依頼を受けました．

赴任に際し友人のウイルス学研究者より受けた助言が，『新

米の教室主任はコンピューターのRoll Playing Game（RPG）

の主人公のようなもので，必要なアイテムとマジックスペルと

能力を手に入れ，仲間を増やし，次々とダンジョン dungeon

を征服し，目的地点を目指せ』でしたが，未だに必要なアイテ

ムは不十分であり，なかなか目的地点の麓までたどり着けそう

にもありません．

熱帯医学研究所（熱帯研）は大学附属研究所，いわゆる附置

研で，設置の目的はいうまでもなく熱帯医学の研究です．歴史

的には戦前の１９４２年に長崎医科大学附属東亜風土病研究所とし

て設置され当初病理学科と細菌学科の２部門設置されたようで

す．当時の資料は１９４５年８月９日の被爆で大部分消失してしま

いましたが，本研究所の協力で，１９４２年の長崎におけるデング

熱流行時に人体より分離された望月株はどこかに残っているよ

うです．

１９６７年に現在の熱帯医学研究所と改称され，現在では１１分野

１センター（うち２分野は客員）に分割され，４０名弱のスタッ

フが研究し，本年４月には新しくBSL２・BSL３研究施設を

有した研究棟も完成しました．ウイルス関係の研究を行ってい

るのは分子構造解析分野（森田公一教授）と当教室です．森田

教室では日本脳炎ウイルス，デングウイルス等の節足動物媒介

フラビウイルスを主体とした研究を主体にされ，熱帯地域にお

けるフィールド調査も行っておられます．

当教室のお経のような分野名も簡単にいえば病理学の研究分

野を意味し，赴任時の教室スタッフ３名は人体病理学の研究者

でした．病理学教室では疾病の発症機序ならびに形態変化の研

究を行っていますが，とくに人体の生検・手術材料・剖検の病

理学的診断に主体をおき，とくに腫瘍に研究している教室が多

く，感染症の発症病理の解明を目的とした研究者は天然記念物

的（古典的）存在であり，逆に言うと希少価値が高いと皮肉ら

れる存在です．

病理学の解析において最も重要な点は肉眼的に組織をよく観

察し，光学あるいは電子顕微鏡で観察できる標本を作製し，正

常構造との違いを把握することです．この過程は：①組織・細

胞標本を固定する．②パラフィン・樹脂あるいは凍結包埋す

る．③薄切する．④薄切標本を染色するからなります．この過

程は非常に sensitive であり，どれかが不十分であってもデー

タ解析がきちんと出来るきれいな標本ができあがりません．こ

れらのプロセスをきちんとできる研究室にするのが最初の目的

となりました．

ウイルス感染症の病理学的解析においてはウイルスゲノム・

中間複製体・転写産物・ウイルス抗原（構造蛋白・非構造蛋

白）の検出が基本的作業であり，これらの免疫組織学的ならび

に in situ hybridization による解析に必要なプローブ，抗体等

を作製する研究機器・器具を取りそろえ，手順を整えることが

必要となりました．赴任時にはこれらの作製と保管に使用でき

る施設は教室内になく，スペースの確保とこれらの機器の入手

から開始しました．

本研究所では学部学生を対象とした教育を行っておりません

が，博士課程を有し，何名かの大学院生が存在し，また諸外国

からの国費留学生も研究しています．また，JICA研修員が毎

年１０名，希望に沿って各分野に１・２名配属され，１１ヶ月間研

究を行っています．さらに，日本で唯一の熱帯医学研修課程が

毎年行われ，１５名の研修生が６月から８月の３ヶ月の間集合

し，朝から晩まで熱心に熱帯医学の研修をうけています．この

研修課程での講義・実習が本研究所のスタッフの duty として

要求され，当教室では熱帯医学の病理学，とくに感染症の講義

・実習を行っています．

熱帯医学における感染症の重要性は言うまでもないことです

が，問題とされる病原体はウイルスのみならず細菌・寄生虫な

ど非常に広範囲であり，結核，マラリア，リーシュマニア症，

トリパノソーマ症（シャガス病等），フィラリア症などの感染

症も守備範囲とされています．非常に種々の病原体が熱帯地域

では待っています．赴任する以前はウイルス感染症の感染病理

学に的を絞ってきて研究を行っておりましたが，それでも対象

とするウイルスがパルボウイルス，パピローマウイルス，アデ

ノウイルス，ヘルペスウイルス，エンテロウイルス，インフル

エンザウイルス，風疹ウイルス，狂犬病ウイルスとあまりにも

多様であるとしばしば揶揄されていました．が，この１年半で

さらに寄生虫感染症まで守備範囲を広げてしまい，頭の中は混

沌としてしまいました．こういう最中にこの依頼をうけ，やは

りウイルスの研究をしなければと反省しております．

当教室のウイルス研究スタッフは現在，私を含めて２名の教

官，１名の非常勤，２名の大学院，病理学希望の２名の JICA

研修員（今年はベトナム人医師のCuong さんとギニア人医師

のCheick さん）と小所帯です．助手の早坂大輔博士は北海道

大学獣医学高島教室出身で，高島郁夫教授が分離された日本の

ダニ媒介脳炎ウイルスの感染性クローンを樹立し，現在その

phenotype の in vitro ならびに in vivo の解析を行っています．

ダニ媒介脳炎は自然が原生的な地域にのみ存在している疾患

で，本研究所が対処していくべき疾患の一つです．また，同じ

フラビウイルスの日本脳炎との相違点も解析に値すると考えま

す．とくに日本脳炎に比較し，ダニ媒介性脳炎の発症率（ウイ

ルス感染した宿主で脳炎に進展する頻度）は非常に高く，約１０％

と言われています．同じフラビウイルスによる脳炎でもこのよ

うな発症率が非常に異なることはあまり知られていない点です

が，研究の対象として重要なポイントの一つと考えています．

私自身は種々のウイルス感染の動物実験モデルの開発とその

病理学的解析を行い，種々の感染症に共通して存在する側面と

特異的側面を明らかにしたいと考えて，研究を行ってきまし

た．多くの共同研究者に恵まれ，種々の研究を行ってきました．
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現在は東京都立神経研の小池智博士とポリオウイルスレセプタ

ーのトランスジェニックマウスの感染実験における病理学的解

析が進行中で，レセプターのプロモーターを genomic から uni-

versal に発現させる様式に変更させると，ポリオウイルス接種

後の神経病変が著しく変化することを見出しました（Ida―

Hosonuma M et al. J Gen Virol８３：１０９５―１１０５，２００２）．今後，

さらに種々の免疫機構を欠損したマウスとこのマウスをかけあ

わせることにより，ウイルス感染が種々の免疫，とくに自然免

疫系により制御されているかを in vivo の解析で徐々に明らかに

していきたいと願っています（細沼美樹ら：ポリオウイルスの

組織特異的感染に対する１型インターフェロンレセプター欠損

の影響．第５０会日本ウイルス学会，２００２，１０，１６，札幌）．

手足口病の原因ウイルスであるエンテロウイルス７１は１９９７年

のマレーシア，１９９８年，２０００年の台湾で大流行し，多数の小児

に重症な神経症状を引き起こし，１００例以上の死亡が報告され

ました．同じ手足口病の原因ウイルスであるコクサッキーウイ

ルスA１６ではこのような重症化はなく，発症病理の点でも興

味が持たれる点です．同じエンテロウイルスであるポリオウイ

ルスによるポリオがワクチンにより撲滅されつつある現在，こ

のエンテロウイルス７１は次に問題とされるべきエンテロウイル

スです．感染研ウイルス２部・感染病理部・動物実験施設との

共同でこのウイルスの免疫組織学的解析に必要な抗体を作製

し，カニクイザルを用いた感染実験を行い，人体感染例に類似

した神経病変をサルにおいて再現する感染実験モデルを開発し

ました（Nagata N et al. J Med Virol６７：２０７―２１６，２００２）．さ

らに，このモデルを使用して種々の変異ウイルスの病原性を解

析し，ウイルスゲノムの変異による神経病原性の変化について

検討しているところです．

狂犬病は世界では毎年３万人以上が死亡している疾患で，そ

の大部分はアジアを中心とした熱帯地域で発生しています．感

染研獣医科学部の井上智博士と共同でこの疾病の免疫組織学的

診断に必要な抗体を作製し，種々の遺伝型のリッサウイルスの

診断に使用できることを確認してきました．今後，アジア各地

で分離されたリッサウイルスについて in vivo の病原性を解析を

進行する予定です．

ニパウイルスは麻疹ウイルスと同じパラミキソウイルスに分

類され，１９９８年から９９年にかけてマレーシアのマレー半島を中

心として流行したコウモリ，ブタ，ヒト間の人獣共通感染症で

す．ブタでは呼吸器症状を主体とし，人体では神経症状が主体

となります．当研究所の森田教室と共同でこのウイルスの診断

系の開発を現在行いつつあります．幸いなことにこの感染は多

数のブタの屠殺により終焉を迎えましたが，野生のコウモリが

このウイルスを保有していることが示唆されており，いつ再興

してもおかしくない状況にあります．稀少感染症，特に熱帯地

域での感染症に対しての診断系の確立を今後も行っていきたい

と考えています．

もともとはヘルペスウイルス研究，とくに前初期蛋白の抗体

作製と作製した抗体による初期あるいは不全感染細胞の同定に

主たる興味をもってウイルス感染症の発症病理の研究を行って

きました．この面での研究には未だ持って魅力を感じ，研究を

続けております．現在は単純ヘルペスウイルス１型ならびに２

型の前初期遺伝子細胞発現細胞の in vivo での動態に焦点をあ

てて動物実験を行っています．VZVの前初期遺伝子細胞の in

vivo については国立霞ヶ浦病院の村木良一博士と臨床検体を解

析中です．

多くの新興ならびに再興感染症は熱帯地域から発生する傾向

にあります．エボラウイルス，ハンタウイルス，ニパウイルス

など，稀少な感染症ですが，死亡率が非常に高い疾患が多いの

も特徴的です．これらのウイルスの解析にはBSL３あるいは

４の高度の生物学的封じ込め施設が要求されるものも多く，研

究内容は非常に制限されてしまいます．しかし，熱帯地域の感

染症の診療においては，これらの病原体を有した症例が対象と

なっている場合も想定され，今後の研究においては十分に配慮

していくべき点です．本研究所が熱帯医学の中心的存在として

国内で存続していく上ではこの点を考慮しながら，さらに熱帯

地域に貢献できる研究を継続していく必要があると考えていま

す．

RPGの主人公としては未だに最初のダンジョンに到達し，

クリアしていない状況です．１０年任期スタッフとしては心許な

く感じることがありますが，徐々に研究所内に共同研究者を増

やしながら，目的地に到達したいと念じています．教室紹介の

機会を与えていただいた編集スタッフに感謝いたします．

写真 当教室でウイルス研究を行っているスタッフ
左からCuong，安部，岩崎，Cheick，早坂，亀井，福間さん
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