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附属施設 

人類進化モデル研究センター 

ニホンザル NBRP ならびに特別経費の協力を得て、土曜・日曜に獣医師が勤務する態勢を整え、年間を通じた

サル類の獣医学的管理が可能となった。また、熊本サンクチュアリおよび日本モンキーセンターの獣医師との間で

獣医の合同カンファレンスを開始し、それぞれ数回ずつ実施した。 
 ニホンザル血小板減少症については、検査部、ニホンザル NBRP、ウイルス研究所と連携して、研究を進めた。

検査部を中心に伝播経路の解析を進め、長期間ウイルス血症を持続しているカニクイザルとニホンザルが本疾病の

伝播に関与していたこと、1990 年代初めに入荷したカニクイザルが本ウイルスを持ち込んだことを明らかにした。

ニホンザルについて、SRV-4 の全頭検査を実施するとともに感染個体の淘汰をすすめ、年度末には SRV 感染個体

がゼロとなった。 
 検査部では、研究者の協力のもと SRV-5 の検査法を確立し、NBRP の出荷個体(約 70 頭)および NBRP の飼育・

繁殖個体（約 200 頭）について、SRV 検査を実施した。また、BV、STLV に対する抗体検査の体制整備を行った。

父親候補が 2 個体以上いる放飼場およびグループケージの繁殖ニホンザルについて、マイクロサテライト法による

親子鑑定を実施し、父親を決定するとともに個体管理データベースにて閲覧できる体制を整えた。 
 検疫舎を二区画にわけるための壁を設置し、独立した運用を可能にした。マカク用グループケージ１棟が完成し

た。NBRP の援助で、RRS に剖検用の安全キャビネットを設置した。 
人事面では、年間を通じて職員の大幅な異動があった。2012 年 4 月研究員の打越万喜子、6 月 25 日特定研究員

の山中淳史を採用。非常勤職員には以下の異動があった。 2012 年 4 月より教務補佐員に鈴木紗織を採用。 サル

飼育担当として 8 月本田梨恵子、後藤久美子(獣医補助)、12 月和泉津佳沙、2013 年 2 月加藤裕美、3 月荒川龍児

を技能補佐員に採用。2012 年 4 月実験補助担当として榎元裕紀、6 月牧野瀨恵美子、11 月道家由美子、塩澤裕子

を技術補佐員に採用。4 月ゴドジャリ静を研究支援推進員に採用。2013 年 1 月打越万喜子(非常勤研究員)特定研究

員として思考言語分野に配置換え。2013 年 3 月吉田友教(特定助教)、松井 淳(非常勤研究員)、阿部政光、釜中慶

朗、渡邉朗野(技術専門職員)、渡邉祥平(技術職員)、近藤ひろ子(研究支援推進員)、兼松璃々子、本田梨恵子(技能

補佐員) 、榎元裕紀(技術補佐員)、鈴木紗織が退職した。また、頭脳循環プログラムで 1 年 3 ヶ月、長期海外出張

していた宮部貴子助教が 3 月末に帰国した。 
 

＜研究概要＞ 
A) テニア科条虫幼虫感染家畜個体の識別に有用な新しい技術開発とリスク評価への応用 
岡本宗裕 
ヒトを終宿主とするテニア科条虫には、有鉤条虫、無鉤条虫、タイワンテニアの３種が知られている。平成 24

年度は、インドネシア・バリ島の流行地で調査を実施したところ、バリ島の Karangasem 地区では広範囲にわたり

有鉤条虫に汚染されていることが確認できた。現地で実施した ELISA により、有鉤嚢虫に対する抗体を保有して

いるヒトおよびブタを確認した。このブタを剖検したところ、多数の有鉤嚢虫の寄生が確認できた。また、我々の

開発した ELISA は特別な機器のない流行地でも十分有効であることが明らかとなった。 
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B) 難治性寄生虫病に関する遺伝子診断法の開発 
岡本宗裕 
平成 24 年度は、タイで疫学調査を実施した。現地で実施した ELISA により、有鉤嚢虫に対する抗体を保有して

いるヒトおよびブタを確認した。このブタを剖検したところ、多数の有鉤嚢虫の寄生が確認できた。ヒトに寄生し

ている成虫およびブタに寄生している幼虫を採取した。これらの虫体について、ミトコンドリアと核の遺伝子をで

きるだけ網羅的に調べるとともに、LAMP 法がフィールドでの診断に利用できることを確認した。 

C) レトロウイルス関連ニホンザル血小板減少症の発症機序と感染持続メカニズムの解明 
岡本宗裕 

 近年、京都大学霊長類研究所おいて、ニホンザルのみが特異的に発症する血小板減少症が流行している。霊長類

研究所において本疾患が 初に観察されたのは 2001 年のことで、以降現在まで 43 頭が発症した。発症個体は、

血小板が激減し、高い確率で死に至る。2010 年の論文発表時点(霊長類研究、26, 69-71)では原因は全く不明であっ

たが、その後原因究明を進めた結果、本疾病はサルレトロウイルス４型：SRV-4 と深い関連を持つことが明らかに

なった。特に、分子遺伝学的手法を用いて作製した感染性遺伝子クローンをニホンザルに接種したところ血小板減

少症を発症した。このことにより発症メカニズムの解明に必要な発症モデルの作製が可能となった。 

D) サル指向性 HIV-1 のカニクイザル感受性決定要因に関する研究 
齊藤暁、東濃篤徳、鈴木紗織、牧野瀨恵美子、明里宏文 
 ヒト免疫不全ウイルス 1 型(HIV-1)はカニクイザルなどの実験用マカク属サル類で増殖しないため、HIV-1 感染を

再現できる実用的な霊長類モデルが長年求められていた。現在、我々は世界に先駆けて、マカクで増殖可能なサル

指向性 HIV-1 クローン(HIV-1mt)の構築を進めているが、感染実験の過程で、HIV-1mt が効率よく増殖する個体(感
受性個体)と、ほとんど増殖しない個体(抵抗性個体)が存在することを見いだした。また、その感受性の違いはサル

の原産地に依存する傾向が認められた。この感受性の違いに何らかの遺伝的背景が関与しているとの作業仮説に基

づき、TRIM5 遺伝子に着目して遺伝学的解析を行った。その結果、(１)本研究に用いた個体群には、野生型アリル

TRIM5αだけでなく、変異型アリル TRIMCyp を持つ個体が高率に存在し、(２)それぞれの TRIM5 遺伝子型と

HIV-1mt 増殖の関連性を検討したところ、in vitro, vivo ともに TRIM5α homozygote は HIV-1 抵抗性、TRIMCyp 
homozygote は HIV-1 感受性を示した。また(３)TRIMCyp 頻度には顕著な地域差が認められ、HIV-1mt 感受性におけ

る地域差は TRIM5 遺伝子型に起因することが明らかとなった。これら一連の結果は、TRIM5 遺伝子型が HIV-1mt
感染への感受性に関する個体差を規定する主要な宿主因子であることを示すものである。また本 TRIMCyp 頻度に

おける顕著な地理的多様性の存在は、カニクイザルが生息域を拡大していく過程で何らかの環境要因が選択圧とし

て作用したことを示しており非常に興味深い。 

E) GBV-B 感染新世界ザルの液性免疫解析 
鈴木紗織、東濃篤徳、齊藤暁、牧野瀨恵美子、明里宏文 
 GB ウイルス B (GBV-B) は HCV と同じフラビウイルス科ヘパシウイルス属に属する。 近我々は、GBV-B 感染

マーモセットにおいて慢性化に移行した後、血中ウイルス量や ALT 値の上昇、肝繊維化や多発性壊死等慢性 C 型

肝炎に類似した病態を呈することを見出した。これら GBV-B 感染霊長類モデルを用いた解析により、ヘパチウイ

ルスによる宿主免疫応答やその回避・慢性化機構の解明に向けた重要な知見をもたらすものと期待される。そこで

本研究では、GBV-B 感染における液性免疫応答の経時的動態を明らかにするため、GBV-B 感染新世界ザルにおけ

る抗ウイルス特異抗体の解析を行った。すなわち大腸菌から精製した E2, Core および NS3 抗原を用いて、ELISA
法および WB 法によりそれぞれに特異的なシグナルを検出することが出来た。現在、感染初期でクリアランスされ

たタマリンおよび慢性移行したマーモセットにおける各抗体の解析を行うとともに、肝障害やウイルス量との相関

関係について検討を進めている。 

F) HCV/GBV-B キメラウイルスに関する研究 
東濃篤徳、鈴木紗織、齊藤暁、牧野瀨恵美子、明里宏文 
 C 型肝炎ウイルス(HCV)の狭い宿主域は HCV 感染あるいは宿主免疫応答に関する研究のための動物モデル開発

にとって大きな障害である。これまで HCV 感染実験にはチンパンジーが用いられてきたが、チンパンジーの感染

実験使用は倫理的観点から我が国を始め諸外国でも認められていない。このことが HCV ワクチンの開発、C 型肝

炎の病態解析を行うにあたり、大きな障壁となっている。この問題を克服する方法の 1 つとして GBV-B/新世界ザ

ル-サロゲート感染モデルの使用が挙げられる。GBV-B は HCV に近似なウイルスであり、霊長類(新世界ザル)で複

製可能なHCV/GBV-Bキメラウイルスが開発出来ればワクチンの開発やC型肝炎ウイルスに対する宿主免疫応答の

解明につながるものと期待される。本研究では HCV をベースとし、E1/E2 および p6 を GBV-B 型に置換した

HCV/GBV-B キメラウイルスを作製し、その感染実験を行った。その結果、ウイルス RNA は接種 2 週後から血中

にて断続的に検出され、そのコピー数は低いながらも 3 年以上の長期に渡り検出され続けている。さらにウイルス

RNA はタマリン血漿を超遠心したペレット中でも検出され、そのシークエンスが確認されたことから、タマリン

血中におけるキメラウイルスの存在が示唆された。これらの結果は我々が作製した HCV/GBV-B キメラウイルスが

サル生体内において持続感染可能であることを示唆する。今回の結果は HCV をベースとしたキメラウイルスの開
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発において重要な知見である。 

G) サル類のストレス定量および動物福祉のための基礎研究 
鈴木樹理 
飼育環境でのストレス反応を定量することとその軽減策の検討のために、マカクおよびチンパンジーの糞中コー

チゾル測定を行った。長期ストレス定量に有効な毛髪中コーチゾル測定系を確立しその有効性を確認した。 

H) 静脈麻酔薬プロポフォールの薬物動態・薬力学研究 
宮部貴子、D. Eleveld、A. Absalom (University Medical Center Groningen)、平井啓久  
オランダ、フローニンゲン大学医療センターにて、NONMEM ソフトウェアを用いて静脈麻酔薬プロポフォール

の薬物動態・薬力学的研究をおこなっている。(頭脳循環プログラムで実施) 

I) 霊長類におけるシアル酸受容体 Siglec-11、Siglec-16 の進化 
早川敏之、安形高志(理化学研究所)、松井淳 
 シアル酸は、細胞膜表面の糖鎖の末端にある酸性単糖であり、細胞間認識機構や宿主—病原体相互作用において

リガンドとして働き、免疫などで重要な役割を果たしている。Siglec-11 と Siglec-16 は、シアル酸を認識し細胞内

シグナル伝達をおこなう受容体である。Siglec-11 遺伝子はヒト系統特異的に Siglec-16 遺伝子による遺伝子変換を

受け、ヒト特異的に脳での発現を獲得し、シアル酸認識能を変化させている。この Siglec-11 のヒト特異的な変化

の特殊性を知るため、ヒトおよびヒト以外の霊長類の Siglec-11 と Siglec-16 のゲノム配列、発現、シアル酸認識能

の解析をおこなっている。 

J) 霊長類におけるシアル酸受容体 Siglec-13 の進化 
早川敏之、Wang X(カリフォルニア大学サンディエゴ校)、Mitra N(カリフォルニア大学サンディエゴ校)、Varki A(カ
リフォルニア大学サンディエゴ校) 

Siglec-13 は、シアル酸を認識し細胞内シグナル伝達をおこなう受容体であり、その遺伝子座はヒト特異的に欠失

している。この欠失の原因と欠失の進化的な意味を知るため、霊長類の Siglec-13 のゲノム配列、発現、シアル酸

認識能の解析をおこなった。その結果、霊長類特異的なトランスポゾン Alu による組み換えによって、ヒト特異的

に遺伝子座が欠失したことなどがわかった。 

K) 霊長類におけるシアル酸転移酵素 ST8Sia-2 の進化と統合失調症 
早川敏之、松井淳、佐藤ちひろ(名古屋大学)、北島健(名古屋大学)、颯田葉子(総合研究大学院大学) 

ST8Sia-2 は脳内のポリシアル酸を合成する酵素である。そのプロモーター多型は統合失調症の発症リスクと関連

しており、統合失調症の発症に関わっていると考えられる。統合失調症に関わるプロモーター多型の起源と役割、

および統合失調症の発症メカニズムを知るため、ヒトと類人猿を対象に、ゲノム配列、発現、酵素機能の解析をお

こなっている。 

L) 霊長類マラリア原虫と宿主の共進化 
早川敏之、Culleton R(長崎大学)、岡本宗裕、平井啓久 
 マラリア原虫は、霊長類やげっ歯類といった哺乳類や鳥類、爬虫類を宿主として感染し、マラリアを引き起こす。

そのマラリア原虫と宿主の共進化の実態を知るため、マカク類およびテナガザルを宿主とするマラリア原虫を対象

に、東南アジアをフィールドとして野外調査をおこなっている。 

M) アフリカ野生大型類人猿における IgA 抗体スクリーニングによる人獣共通感染症のサーベーランス 
吉田友教、竹元博幸、坂巻哲也、鈴木樹理、岡本宗裕、古市剛史、明里宏文 

野生の霊長類集団が生息する森林地域は、伐採や資源開発、戦争など近年の社会・経済的変化などによってヒト

が踏み入る機会が格段に増加し、もはや野生霊長類にとっての聖域ではなくなりつつある。これに伴い、ヒトがそ

の森林にとっては新規の病原微生物を持ち込むといった事態が生じている。事実近年に野生霊長類で報告される感

染症のアウトブレークは、彼等と接触したヒトに由来する病原体によって引き起こされたと判断されるケースが大

部分である。我々はこれまでに野生霊長類の保護を目的に、IgA 抗体スクリーニング方法を開発し、呼吸器感染症

を引き起こす多数の異なる抗ウイルス抗体(インフルエンザ、Respiratory syncytial virus, Parainfluenza 等)の検出に成

功してきた。そこで、今年度はさらにウェスタンブロット法により、抗ウイルス抗体の確定診断方法の確立を行っ

た。その結果、野生霊長類における糞便からの抗体抽出液を用いたウェスタンブロット法により、Epstein Barr virus
の抗体確定診断に成功した。さらに、Parainfluenza においても、同様に行った結果、少数のサンプルであるが確定

診断が可能であることが明らかになった。よって、これらの方法は野生類人猿における人獣共通感染症を引き起こ

す病原体、特にウイルス感染歴をサーベーランスする方法として有効であると期待される。 

N) SRV-4 持続感染ニホンザルにおける免疫系の役割の解明 
佐藤英次、兼子明久、齊藤暁、山中淳史、鈴木樹理、吉田友教、吉川禄助(ウイルス研究所)、宮沢孝幸(ウイルス研

究所)、渡邉朗野、牧野瀨恵美子、齊藤波子、塩澤裕子、安江美雪、明里宏文、岡本宗裕 
 ニホンザルに血小板減少症を引き起こすサルレトロウイルス 4 型(SRV-4)の非発症持続感染個体における免疫系
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の役割を調べるため、免疫抑制実験を行った。まず SRV-4 proviral DNA 及び抗体陽性ニホンザルについて、細胞性

免疫を担う CD8+ T 細胞を除去し、免疫抑制剤(dexamethasone; Dex)を投与した後、血球中の proviral DNA 量を測定

したが、有意な変動は見られなかった。また、proviral DNA 陰性・抗体陽性個体から抗体産生を担う B 細胞を除

去し、Dex を投与しても proviral DNA は陰性であった。さらに全頭の血漿中の SRV-4 RNA も陰性だったことから、

SRV-4 陽性ニホンザルがストレス等を受けて免疫力が低下しても viremia や発症に至るとは限らないことが示唆さ

れた。 

O) ニホンザルにおける SRV-4 の臓器特異性に関する研究 
佐藤英次、鈴木樹理、渡邉朗野、兼子明久、吉田友教、吉川禄助(ウイルス研究所)、宮沢孝幸(ウイルス研究所)、
岡本宗裕 

SRV-4 の in vivo における動態を解析するため、ウイルスの臓器特異性を検討した。Proviral DNA 及び抗体陽性の

ニホンザルについて、消化器系、循環器系等約３０種類の臓器からのゲノム DNA を PCR で調べたところ、proviral 
DNA は脾臓・各リンパ節に も多い傾向を示したため、SRV-4 はこれらの臓器で良く増殖する可能性が高いこと

が示唆された。 

P) 霊長類の嗅覚受容体遺伝子レパートリーの進化 
松井淳、郷 康広、今井啓雄、平井啓久、豊田 敦、会津智幸、石崎比奈子(遺伝学研究所)、藤山秋佐夫(遺伝学研究

所、国立情報学研究所)、新村芳人(東京医科歯科大学) 
霊長類で も古い時代に分岐した曲鼻猿類と直鼻猿類の二大分類群間では、曲鼻猿類のゲノム配列を用いた化学

感覚受容体遺伝子の研究は依然として不十分であった。新たに霊長類 8 種のゲノムデータから網羅的に嗅覚受容体

遺伝子を同定し、これまでに解析を行った 7 種の霊長類データとあわせたゲノム比較解析を行った。さらに、夜行

性と昼行性、鼻の構造の変化(曲鼻猿類/直鼻猿類)の代表種となりうる 4 種の霊長類について、遺伝子領域に限った

ゲノム配列であるエキソームデータを大規模シークエンサーによって解読し嗅覚受容体遺伝子を比較した。これら

の解析の結果、曲鼻猿類のほうが直鼻猿類よりも多くの嗅覚受容体機能遺伝子を持つことが示唆され、嗅覚への依

存度が高いことが示唆された。 

Q) ニホンザル血小板減少症の原因ウィルス SRV の霊長類研究所での感染経路の確定 
森本真弓、安江美雪、齋藤波子、杉本太郎、塩澤裕子、早川敏之、岡本宗裕 

血小板減少症発症個体の移動履歴をもとに、発症個体と同室経験のある個体(ニホンザルおよびカニクイザル)の
DNA サンプル、RNA サンプルを対象に SRV を増幅する PCR を行い、感染の有無を検討した。その結果、長期不

顕性感染個体が伝播の要因となっていること、本研究所でのニホンザル血小板減少症は 1991 年に本研究所に導入

された SRV 感染カニクイザルからニホンザルへの種をこえた感染が起源であることが明らかになった。これらの

知見は、本研究所の防疫体制を強化する上で重要なものである。 
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国際共同先端研究センター 

＜研究概要＞ 
A) Comparative Wildlife Biology, Conservation, and the Evolution of Social Systems  
Fred Bercovitch 
1)  A two week trip was taken to Uganda for purposes of supervising a Master’s student research project aimed at 
comparing captive and wild chimpanzees. 
2) A one-month trip was taken to Zambia for purposes of conducting research, analyzing data, and writing manuscripts on 
the behavior and ecology of Thornicroft’s giraffe along with my colleague in Zambia. 
3) Two trips were taken to the United States. One explored possible avenues of research that would involve collaboration 
with the San Diego Zoo, UCSD, and UCLA, while the other involved detailed library research at NYU and UCLA for a book 
that I am writing. 
B) Behaviour, Ecology and Conservation of  Forest Bats 
David Hill 
1) Enhanced methodology for surveying bat diversity in forest habitat  

Field tests of the Autobat acoustic lure were conducted in southern Thailand (collaboration with Mr Pipat Soisook and Dr 
Sara Bumrungsri, Prince of Songkla University); Imbak Canyon and Maliau Basin, Sabah and Perlis State Park, Malaysia 
(collaboration with Dr Shahrul Anuar, Universiti Sains Malaysia). Also in Yakushima and Shimukappu, Hokkaido. 
2) Genetic analysis of the social system of Murina ussuriensis 
 (With JSPS Post-Doctoral Fellow, Dr Jon Flanders) Tissue samples were collected from >80 bats in Yakushima and 
Hokkaido for DNA analysis to investigate patterns of dispersal and philiopatry. DNA analysis is completed and the paper is 
currently being written. 

C) チンパンジーを対象にした比較認知研究 
足立幾磨 
チンパンジーを対象に, 社会的認知能力、とくに顔知覚様式・個体情報の視聴覚統合にかかわる比較発達研究を

おこなった。また、言語の進化的起源を明らかにするため、感覚間一致について分析をおこなった。コンピュータ

ーを用いた認知課題の成績および、各種の視覚刺激提示時の注視行動の分析をおこなった。 

 

D) 動物園のチンパンジーの知性の研究 
足立幾磨 
名古屋市の東山動物園のチンパンジー１群７個体を対象に、屋外運動場での社会行動を観察記録した。また、隣

接する実験ブース「パンラボ」において、コンピュータ課題をもちい彼らの知性を分析した。 

E) Parasites as a Selective Force in Primate Social Systems Evolution 
Andrew MacIntosh 
This research aims to investigate (1) social factors involved in parasite transmission and (2) potential fitness constraints 

imposed by chronic helminth infection on primate hosts. This research is supported by a JSPS grant-in-aid for young scientists 
(B) as of April 2012. My paper highlighting the role of social status and grooming networks in nematode parasite transmission 
was published, laying a foundation for continuation of this work. I also presented this work at the congress of the International 
Primatological Society in Cancun, Mexico. Concurrently, I began a manipulative field experiment involving parasite removal 
via anthelmintics from target individuals in the Koshima main troop of Japanese macaques. Preliminary results suggest mixed 
results concerning the efficacy of the initial medication used, but that even partial parasite removal may have benefits for 
treated macaques. Additionally, I initiated a project to expand this research from a single-host, multiple-parasite system with 
Japanese macaques to a multiple-host, multiple-parasite system with communities of Bornean primates and their intestinal 
parasites. 

F) Complexity in Behavioral Organization: a bio-indication of individual quality 
Andrew MacIntosh 
This research uses advanced analyses of organizational properties in sequences of animal behavior to determine the impacts 

of individual variation, including experimentally altered physiological conditions (e.g. stress), and environment on deviations 
from patterns predicted by optimality theory. A JSPS Researcher Exchange grant allowed me to visit France between May and 
June to conduct analyses using dive sequences collected via bio-logging from two penguin species, which has led to the 
submission of two papers currently under review as well as a poster I presented at the congress of the International 
Primatological Society in Cancun, Mexico. This work has also led to the approval of our team’s application to the French 
Polar Institute (IPEV) to continue this work in Antarctica. 


