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【研究担当機関】        【研究項目】         【研究担当機関】         【研究項目】 

理化学研究所 
組換えウイルス・コアバンク創設のた

めの基盤技術に関する研究 
理化学研究所 

組換えウイルス・コアバンク創設のた

めの基盤技術及び変異検出法に関

する研究 

農水省 

農業資源研究所 
組換えウイルスデータベースの作成 京都大学 組換えウイルスの分子検出法の開発

札幌医科大学 
アデノ、レトロ組換えウイルスの改変

と変異検出 

(独)農業生物資源

研究所 

組換えウイルスデータベースの作成

と整備 

厚生省 

国立感染症研究所 

組換えウイルス遺伝子の改変及びそ

の動態 
札幌医科大学 

組換えアデノウイルスの改変と宿主

との相互作用 

日本医科大学 組換え体ウイルスの細胞内動態 理化学研究所 
組換えレトロウイルスの改変と宿主と

の相互作用 

東京 

医科歯科大学 

FISH 法と高精度バンディング法によ

る分子診断 
自治医科大学 

組換えアデノ随伴ウイルスの改変と

宿主との相互作用 

自治医科大学 
組換えアデノ随伴ウイルスの改変と

その組換え機構の研究 
日本医科大学 

組換え HIV ウイルスの改変と宿主と

の相互作用 

京都大学 分子診断法の研究開発 
文部科学省 

国立遺伝学研究所
分子進化と変異予測法の開発 

文部省 

国立遺伝学研究所 
分子進化と変異予測に関する研究 東邦大学 

組換えウイルスの検出法のバリデー

ションと SOP に関する研究 

(株) 

ジャパンエナジー 

組換えウイルス検出法のバリデーシ

ョン(評価試験)とその標準化(SOP)に

関する研究(東邦大学) 
 

 

本研究は、ウイルスに関

する知的基盤のコアバン

クとなりうる野生型ウイル

ス、組換え体ウイルスベ

クター群を収集し、ウイル

ス・コアバンクを創設する

とともに、その高度利用を

行うための基盤整備に必

要とされる技術の研究開

発を目的とする。 

研究の目的 
 
組換え体ウイルス作製の
ための野生型ウイルス、
組換え体ウイルス DNA、
それらの感染細胞、ウイ
ルス組換え体導入細胞の
収集・品質管理・保存・供
給システムの構築、標準
株の蓄積と安全管理体制
の構築、インターネット利
用による遠隔地結合型バ
ンク運営体制の構築、組
換え体ウイルス遺伝子の
変異法則性の研究、組換
え体固体及び組換え体マ
テリアル内での新規体系
的検出システムの開発等
を行う。 

研究の概要
 
本研究により開発される
ウイルス検出技術は、ヒト
のみならず、農産物、植
物、家畜や昆虫、魚類等
の小動物等にも適用でき
るため、組換え体生物の
安全性試験における一定
のコンセンサスを構築す
るために大きな貢献が出
来るものと期待される。 

研究成果の利用 

第Ⅰ期 第Ⅱ期 



組換えウイルスコアバンクの創設とその高度利用の
ための基盤技術に関する研究 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

創設のための整備技術に関する研究 

 
目標：バンク創設と一般公開目標：プロトタイプ構築 

■資源の収集と自己開発
・ 収集 
・ 組換えウイルス化 

汎用 cDNA クローン 
バンク内完全長 cDNA
クローン 

■ 保存、分譲各操作に
おける安定性試験 

■ 汚染検定、感染力価
測定の新規手法の構
築 

■ STS/ETS マーカーの
同定と新規スクリーニ
ング法開発 

■ 変異同定のための新
規手法 

■ 保存、分譲のための
安全性、安定性検定
試験の完成 

■ モデル個体、検体を
使用した検出法の実
用・応用化試験 

■ 検出感度の上昇 

■ 本格分譲 

■ 保存・輸送技

術への応用 

(安全性、安定性 

の確保) 

 

■ 品 質 管 理 技

術への応用 

(安全性、安定性 

検定) 

■ 遺 伝 子 材 料

情 報 の 一 般

公開 

■ 技 術 情 報 の

一般公開 
「高度利用に関する研究」

(組換えウイルスの検出)の
成果より 

■ 資源のクリティカル・
マスとクオリティーコ
ントロール 

■ ヒト、マウス完全長
cDNA クローン化ライ
ブラリーの組換えウイ
ルス化の開始 

■ データベースの公開 
■ HIV、AAV のデータベ

ースの構築 
■ SOP、技術開発など

Tips のデータベース化

■ アデノ、レトロウイル
ス株のデータベース
の構築完了 

組換えウイルス 
材料開発 

収集・生産 

開発・生産 

バンク技術に 
必要な研究開発 

受入検査 

品質管理検査 

保存 

分譲 

データベースの構築

第Ⅰ期 第Ⅱ期

研究レベルの

質の底上げ 

遺伝子医療の

支援 

■ 新規変異同定の実
用化とシステム化 

■ 変異頻度の定量化 

高度利用に関する研究 

 
目標：バンクプロトタイプ構築

■ 改変組換えウイルス
の作製 

(Ad、レトロ、AAV、HIV)
■ 高発現用組換えウイ

ルスベクターの改良 

組換えウイルス
の作製 

レトロウイルス 

AAV 

HIV 

アデノウイルス 

等 

目標：バンク創設と一般公開

「整備技術に関する

研究」の後期目標の

項へ移行 

■ 本格分譲 

■ 新 規 遺 伝 子

材料の開発 

 

 

■ 品 質 管 理 技

術への応用 

(安全性検定) 

(安定性検定) 

(変異検出技術) 

■ 技 術 情 報 の

一般公開 

■ 組換えウイルスと宿主

との相互作用の解析 

■ 組換えウイルスの作
製の重点化(Ad、レト
ロ、AAV、HIV) 

■ 新規ベクターの開発

■ 組換えウイルス(HIV、ア

デノ)検出法の SOP 化

データベースの構築

■ ウイルス遺伝子組換
え、変異領域の推定

■ 組換えウイルス
(AAV、レトロ)検出法
の SOP 化 

■ HIV、レトロ、Ad での組
換えウイルス作製時の
変異の検出と定量化 

■ 高感度検出手法の開発
■ AAV 宿主染色体への導

入サイトの同定(終了) 
■ モデル動物内での変異

の同定 

数学的解析による変
異の予測 

組換えウイルス 
検出法の開発 

細胞、検体、 

モデル動物 

マーカー整備 

マーカー整備 

評価試験と標準化 

研究レベルの

質の底上げ 

遺伝子医療の

支援 

第Ⅰ期 第Ⅱ期



所要経費一覧 
【第一期】                                    (単位：千円) 

研究項目 担当機関 研究担当者 平成 10 年 平成 11 年 平成 12 年 合 計 

Ⅰ.組換えウイルス・コアバンク創
設のための整備技術に関す
る研究 

(1) 組換えウイルス感染細胞の
収集と保管に関する研究 

(2) 組換えウイルス親株、組換
えウイルス粒子及び組換え
ウイルス DNA の収集と保管
に関する研究 

(3) STS/ETS マーカーの検索と
組換えウイルス改変技術に
関する研究 

(4) 組換えウイルス・データベー
スの作成 

 
Ⅱ.組換えウイルス・コアバンクの

高度利用に関する研究 

(1) 組換えウイルス遺伝子の高
感度検出法に関する研究 

① アデノ、レトロ組換えウイル
スの改変と変異検出法に関
する研究 

 
 
 

理化学研究所
 

理化学研究所
 
 
 

理化学研究所

農林水産省農業 

生物資源研究所 

宮城教育大学
 
 
 
 

札幌医科大学
 

 

 

 

大野 忠夫

 

村田 武英

 

 

 

横山 和尚

 

 

長村 吉晃

 

鵜川 義弘

 

 

 

 

濱田 洋文

 

13,053

28,270

31,535

4,485

11,465

 
 
 

10,935 
 

23,155 
 
 
 

35,570 
 
 

6,804 
 
 
 
 
 
 

16,723 
 

 
 
 

10,709 
 

28,705 
 
 
 

38,025 
 
 

7,672 
 
 
 
 
 
 

19,910 
 

34,697

80,130

105,130

18,961

48,098

② DNA 及び RNA 組換えウイ
ルス遺伝子の新規検出法に
関する研究 

③ アデノ随伴組換えウイルス
の改変とその取込み機構に
関する研究 

④ 組換えウイルスの細胞内動
態に関する研究 

 
(2) 組換えウイルス感染細胞感

染個体の分子診断学的研
究と体系的検出法の実証
試験に関する研究 

① 組換えウイルス臨床検体の
新規分子診断法に関する
研究 

② FISH 法と高精度バンディング

法による組換えウイルスの分

子診断法に関する研究 

③ 組換え SIV 感染個体を利用
した組換えウイルスの分子
診断法に関する研究 

 
Ⅲ.組換えウイルスの分子進化の

数学的解析に関する研究 
 
Ⅳ.組換えウイルス遺伝子の高感

度検出法のバリデーション(評
価試験)とその標準化(SOP)
に関する研究 

 
Ⅴ.研究運営 

厚生労働省 

国立感染症研究所

自治医科大学
 
 

日本医科大学
 
 
 
 
 
 

京都大学 

東京医科歯科大学

厚生労働省 

国立感染症研究所

 
文部科学省 

国立遺伝学研究所

 
㈱ジャパンエナジー

 
 
 

理化学研究所

小島 朝人

 

 

小澤 敬也

 

 

島田 隆 

 

 

 

 

 

 

上田 國寛

 

 

池内 達郎

 

 

向井 鐐三郎

 

 

 

五條堀 孝

 

 

三沢 悟 

 

 

 

 

横山 和尚

19,959

5,491

5,464

4,548

5,184

8,523

5,072

5,852

2,971

19,494 
 
 

6,894 
 
 

4,809 
 
 
 
 
 
 

4,663 
 
 

5,153 
 
 

7,673 
 
 
 

4,637 
 
 

5,122 
 
 
 
 

6,386 

15,417 
 
 

8,730 
 
 

4,811 
 
 
 
 
 
 

6,217 
 
 

5,202 
 
 

8,670 
 
 
 

4,681 
 
 

6,117 
 
 
 
 

6,483 

54,870

21,115

15,084

15,428

15,539

24,866

14,390

17,091

15,840

合 計   151,872 158,018 171,349 481,289



 

【第二期】                                                                       (単位：千円) 

研究項目 担当機関等 研究担当者 平成 13 年 平成 14 年 合計 

Ⅰ.組換えウイルス・コアバンク創設の
ための整備技術に関する研究 

(1) 組換えウイルス資源の開発と保
存及びその安定性に関する研究 

(2) 組換えウイルスの変異検出法の
開発に関する研究 

(3) 組換えウイルスの分子検出法の
開発に関する研究 

(4) 組換えウイルスデータベースの
作成と整備技術に関する研究 

 
Ⅱ.組換えウイルス・コアバンクの高度

利用に関する研究 
1. 組換えウイルス遺伝子の改変及

びその動態 
(1) 組換えアデノウイルスの改変と

宿主との相互作用に関する研究 
(2) 組換えレトロウイルスの改変と

宿主との相互作用に関する研究 
(3) 組換えアデノ随伴ウイルスの改

変と宿主との相互作用に関する
研究 

(4) 組換え HIV ウイルスの改変と宿
主との相互作用に関する研究 

 
Ⅲ.分子進化を基盤とした組換えウイ

ルスベクターの変異予測に関する
研究 

 
Ⅳ.組換えウイルス検出法のバリデー

ションとその標準化(SOP)に関す
る研究 

 
Ⅴ.研究運営 

 
 

理化学研究所 
 

理化学研究所 
 

京都大学 
 

(独)農業生物資源
研究所 

 
 
 
 
 

札幌医科大学 
 

理化学研究所 
 

自治医科大学 
 
 

日本医科大学 
 
 

文部科学省 
国立遺伝学研究所

 
 

東邦大学 
 
 
 
理化学研究所 

 
 

村田 武英
 

横山 和尚
 

上田 國寛
 

長村 吉晃
 
 
 
 
 
 

濱田 洋文
 

天沼 宏 
 

小澤 敬也
 
 

島田 隆 
 
 

五條堀 孝
 
 
 

小林 芳郎
 
 
 

横山 和尚

30,094

24,081

9,022

12,208

29,704

7,468

9,789

9,152

7,107

7,680

7,689

 
 

27,193 
 

21,194 
 

6,931 
 

10,325 
 
 
 
 
 
 

24,242 
 

6,040 
 

7,131 
 
 

7,250 
 
 

6,754 
 
 
 

7,229 
 
 
 

8,305 

57,287

45,275

15,953

22,533

53,946

13,508

16,920

16,402

13,861

14,909

15,994

合 計   153,994 132,594 286,588

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



研究成果の概要 
■ 総 括

ウイルス・コアバンク設立のための実行体制を整備し、その実現に向けて研究を推進した。 特に、グループⅠは組換えウイルスデータ
ベースの充実化とウイルス遺伝子材料の整備に焦点をあわせ、グループⅡ、Ⅲ、Ⅳはそのための研究の推進や評価を行う事を目標とし
た。第Ⅰグループでは組換えウイルス遺伝子材料 927 株を揃え、これらの遺伝子資源に関するデータを公開用ウイルス・コアバンクデー
タベースに入力し、公開した。 また独自に品質管理のために混入する自律増殖型ウイルス（RCA）の検出方法を確立し、SOP を作成し
た。 更に組換えウイルスの提供、寄託、申込書の書式の作成、MTA の作成を行い本格分譲に向けての体制づくりを行った。 品質管理
のための開発研究としては、組換えウイルスの変異点の同定法として、基質指向性 TDI 法や Exonuclease 共役 PCR 法や CSA 法や
TRC-INAF 法などの組換えウイルスの臨床検体の新規の検出法が開発された。第Ⅱグループでは遺伝子治療用ベクターとして範用され
ているアデノウイルス、レトロウイルス、アデノ随伴ウイルス、HIV レンチウイルスベクターのターゲッティングを中心に様々な改変をし、
各々、各血液型やレセプターやリガンドの改変等を行って世界をリードしうる研究成果が生み出された。 これらの改変ベクターを用いて
更に遺伝子治療用への実用化を踏み出した。第Ⅲグループは分子進化論を基盤にしてアミノ酸の置換度を計算し、変異の予測プログラ
ムを完成させた。 第Ⅳのグループは、上記の研究開発チームで開発された技術を基にそのスタンダート手順書を作成し、これをデータ
ベース化した。以上、組換えウイルス・コアバンクの創設を目的とした本プロジェクトは次々と新しい技術を創案し、これを基に組換えウイ
ルスの作成と品質の評価を行い、世界でも類をみないバンクが完成した。 

■ サブテーマ毎、個別課題毎の概要 
サブテーマ 1：組換えウイルス・コアバンクの高度利用に関する研究 

(1) 組換えウイルス資源の開発と保存及びその安定性に関する研究 【理化学研究所 村田 武英】 
ウイルス・コアバンクを設立するための遺伝子材料の収集および保管を行い、品質管理ならびに分譲業務に関する手順書を作成し、標
準化マスに達した後にウイルス・コアバンクを仮開設し、収集・保存・品質管理・分譲業務を行った。 累積で組換えアデノウイルス 342 株、
組換えウイルス作製用シャトルベクター497 株、クローン化ウイルス遺伝子断片 33 株、アデノウイルス野生株並びに分離株 32 株を保存
した。 最終年度には仮開設から本運用に切り替えるために、仮開設期間中に明らかとなった問題点を整理し、実行体制を整えた。品質
管理では自律増殖可能アデノウイルス(RCA)を検出するための PCR による検出方法を開発し組換えウイルスの品質検査の後、分譲業
務を行った。 また本検出方法の SOP 化を行いデータベースに入力した。 分譲業務では「組換え DNA 実験指針」及び「ヒトゲノム、遺伝
子解析研究に関する倫理指針」に沿った分譲に必要な書類の整備を行った。 組換えウイルス遺伝子材料情報、組換えウイルス検出方
法、調整方法、取扱方法、実験方法等を整備し、組換えウイルスデータベースで公開した。 現在までの仮分譲では 195 株を提供し、提
供した遺伝子材料を用いてこれまでに少なくとも 15 報の学術論文が報告された。 

(2) 組換えウイルス変異検出法の開発に関する研究 【理化学研究所 横山 和尚】 
高感度ウイルス変異検出法の開発のために基質として癌抑制遺伝子 p53 を使用し、この組換え p53 アデノウイルスを使用して様々な変
異検出法を比較検討した。 変異点の判明している場合は、RNA 診断法では、 ①RNase Protection 法、 ②RNase H を用いる解析法、 
③Dinucleotide フィンガープリント法、等を DNA 診断法として、 ①DNA フィンガープリント法、 ②Allele Specific PCR 法、等を開発しそ
の実用化を測った。 そして変異点の同定スキャンニングプログラムとして”Overlap I”を開発した。 更に実際に組換えウイルスでヒトへ
の臨床応用がなされている癌抑制遺伝子の p53 を例にとり組換えアデノウイルス粒子として調整した時に生じる変異の同定と、変異点
未知の変異の同定法を開発した。 特にその中で ① Taq-Man 5’-nuclease assay 法、 ②基質指向性 dye-termination incorporation
法、 ③Exonuclease 共役 PCR 法、を自ら開発しその応用例を示した。 

(3) 組換えウイルスの分子検出法の開発に関する研究 【京都大学化学研究所 上田 國寛】 
CSA(catalyzed signal amplification)法は 3’末端に複数のビオチンをテイル状に標識したオリゴ DNA プローブに加えて複数箇所にビオチ
ン標識を入れた cDNA をプローブとする事により検出感度を高めるという方法である。 組換えアデノウイルス感染マウスにおけるアデノ
ウイルス DNA の検出に有効であった。TRC-INAF（Transcription Reverse transcription Concerted section-Intercalation Activating 
Fluoresent）法は、INAF プローブを用いて相補的塩基配列に統合、挿入されて蛍光を発するプローブであり、このプローブを RNA ポリメラ
ーゼと逆転写反応の組合せで RNA の検出に用いて、RNA をリアルタイムにモニタリングしながら増幅検出する。 これを利用してウイル
ス感染細胞での効果を解析し、良好な結果を収めた。 その他に ①インターカレーションモニタリング－PCR 法、 ②in situ PCR 法、 ③
生体試料からの直接 PCR 法、も独自に開発し HCV や HBV 肝炎ウイルスのゲノムや MRSA（メチシリン酵性藍色ブドウ球菌）mecA 遺伝
子、変異 K-ras 遺伝子、病原大腸菌 O157 ベロ毒素遺伝子、結核菌リボソーム RNA などで良好な成績をおさめ、組換えウイルス感染細
胞や感染個体への適用を行った。 

(4) 組換えウイルスデータベースの作成と整備技術に関する研究 【（独）農業生物資源研究所 長村 吉晃】 
組換えウイルス・コアバンクの創設に向けた整備技術研究の中で、組換えウイルスデータベースを構築する事を目的とする。アデノウイ
ルス、アデノ随伴ウイルス、レトロウイルス、HIV ウイルスベクターの作製プロトコール、変異検出技術、安定性検定技術を東邦大学が
SOP 化したものに関して、標識操作手順書としてマニュアル化しデータベース化した。 また組換えウイルスの STS マーカー情報の収集
を行いデータベースに組み込んだ。 また収集した組換えウイルス情報や STS マーカー情報をクライアント端末からサーバへアップロー
ドし、データベースに組込む管理用ソフトウェアを作成した。 これで本格分譲へ向けての万全の準備が完了した。 本データベースはイ
ンターネットを通じて http://rvd.rtc.riken.go.jp/rvd/ で閲覧できる。 
サブテーマ 2：組換えウイルスの高度利用に関する技術開発 
1．組換えウイルス遺伝子の改変とその動態 

(1) 組換えアデノウイルスの作製と宿主との相互作用 【札幌医科大学 医学部 濱田 洋文】 
組換えアデノウイルスの改変を目的として、ファイバー変異アデノウイルスベクターをキャプシドタンパク変異体を作製した。 また、これら
の生物活性を検討し、ウイルスバンクの基礎データとした。 導入する遺伝子群は ①アポトーシス関連遺伝子、細胞周期関連遺伝子、
腫瘍抑制遺伝子、薬剤感受性遺伝子などであり、これらを高発現する Aｄベクターを用いてアポトーシス耐性の分子メカニズムを解析し
た。 ②p53 や p16/Rb などの腫瘍抑制遺伝子に変異をもつ腫瘍細胞特異的な遺伝子導入ベクターを開発した。 ③腫瘍に対して細胞傷
害を得る手段を組合せた効果的な治療ベクターを開発した。 ④間葉系幹細胞や神経幹細胞などの組織標的性の高い正常細胞をベク
ターのキャリアーとして用いてミサイル療法的な細胞投与療法を検討した。そして難治性癌疾患に対する効果的な遺伝子治療の開発を
目指す。(ⅰ) Ad5 本来の受容体である CAR と結合しない Ad40 型の短いファイバーを有するキメラアデノウイルスベクターF40S を作製し
た。 本シャフトには肝臓に取り込まれやすいペプチドモチーフ KKTK を欠如しているため肝臓への遺伝子導入のバックグランドは極めて
少ない。 (ⅱ) NG2 プロテオブリカンの発現は、メラノーマ、グリオーマなどの悪性腫瘍とその腫瘍血管に限局されており、これを標的と
するペプチドモチーフ TAASGVRSMH (TAA)を含んだ、Adv-F40S/TAA を作製し、NG2 を発現するメラノーマやグリオーマに高い選択性を



有するベクターを作製した。 (ⅲ) 静脈内投与で標的可能なアデノウイルス変異型として F40S/TAA に EGFP を連結したウイルスを作成
した。更に、Adr-F40S/TAA をベースとした治療実験をヒト１L-2 を用いて解析した。 静脈投与による効果をメラノーマ担癌モデルで治療
実験を開始した。 その他、ヒト 5 型アデノウイルスのファイバー分子の発現を誘導することのできる A549 細胞を用いて AdF40S/TAA で
5 型アデノウイルスのファイバーを有するシュートタイプファイバー型キメラを作製でき、ファイバー変異型の高力価のウイルスを作製する
方法、固形腫瘍に対する CD40 Ligand の遺伝子導入、アポトーシス促進性遺伝子を用いた遺伝子治療法、更にリボザイムや Si-RNA を
用いた癌の遺伝子治療法の開発などの研究開発においても本グループは画期的な発見をし、世界をリードしている。 

(2) 組換えレトロウイルスの改変と宿主との相互作用に関する研究 【理化学研究所 天沼 宏】 
マウス同種指向性モロニー白血病ウイルスのベクターの改変を行った。 SDF-1 キメラ Env を有するマウスレトロウイルスベクター（S3 ベ
クター）を作製し、内在的に CXCR4 を高発現するヒト乳癌細胞 103 以上の力価で遺伝子導入した。 また S3 の 84 位の D→K 置換させた
S3-D84K ベクターを改変型レトロウイルスを用いてヒト HOS、CXCR4 細胞に対して 104 以上の力価で感染させる事に成功した。 

(3)アデノウイルス随伴組換えウイルスの改変と宿主との相互作用 【自治医科大学 小澤敬也】 
AAV ベクターを用いた遺伝子導入が可能な臓器、組織に関して高発現を得るためのベクター構築を行い、最適な各血液型由来キャプシ
ド及びプロモーターを同定した。更に最適化したベクターを用いて動物個体に遺伝子を導入し、その効果や宿主側の免疫反応に関して
の解析を行った。肝臓に対しては CAG プロモーターを骨格筋には CMV プロモーターを使用し、既知のⅠ～5 型までの血清型由来のキャ
プシドを用いてエリスロポエチンを搭載するベクターを作製し、経門脈及び筋肉内投与における遺伝子導入効率を比較検討した。その結
果、臓器では 5 型が、骨格筋に対してはⅠ型が最も高く、5 型がこれに次ぎ、残りはいずれも 2 型と同程度であった。肝臓でも骨格筋でも
血中濃度は 16 週間の観察期間を通じてほぼ一定レベルを維持した。血液凝固第Ⅸ因子を用いた SCID マウスを用いた比較ではⅠ型を
用いた場合が最良で 5 型がこれに次ぎその他の血清型の場合には更に低かった。いずれの場合にも第Ⅸ因子の血中濃度は投与後 10
週間にわたって一定のレベルを保っていた。カニクイザルに対する投与実験ではⅠ型が高く、これにⅡ型が続き、5 型は効果がなかった。
いずれも注入後、6 週を過ぎると血中濃度は著明に低下し、検出限界以下となった。 

(4)組換え HIV ウイルスの改変と宿主との相互作用 【日本医大 島田 隆】 
HIV ベクターのプロモーターの改良や cis-element の付与を行い、より安全で導入効率の高いベクターを作製した。血管新生抑制因子を
発現する HIV ベクターを作製し、眼内新生血管モデルのマウスでの治療を行い、良好な結果を得た。また、BtK 遺伝子を発現する HIV ベ
クターを作製し、X 連鎖無ガンマグロブリン血症のモデルマウスの治療を行い、良好な結果を得た。HSV-tR 遺伝子を導入したレトロウイ
ルスベクターや HIV ウイルスベクターは高頻度に変異が導入されることを明らかにした。以上より本来 HIV ウイルスゲノムやレトロウイル
スゲノムは高度に変異が入る不安定なウイルスゲノムであると考えられた。そこで遺伝子変異の起こりにくい組込み型ベクターの開発を
行うために HIV プロウイルスゲノムを PCR で合成し、これをインテグラーゼを用いて染色体に組み込ませることに成功した。導入されてし
まった遺伝子変異を修復する技術も開発した。 
サブテーマ 3：分子進化を基盤とした組換えウイルスベクターの変異予測に関する研究 【国立遺伝学研究所 五條堀 孝】 
国際 DNA 配列データベース（DDBJ/EMBL/Genbank）より、各種ウイルスの遺伝子配列データベース化行った。更にこれらの遺伝子配列
を多重整列化し、分子進化系統樹の作成を行い、遺伝子配列によるウイルスの同定・分類を進めるとともに、このデータを利用して塩基
置換速度、塩基置換パターンの推定を行うためのシステムの統合化をすすめた。この結果を用いて、ウイルス遺伝子における組換え領
域の推定や遺伝子ごとの可変領域の推定方法の開発・検討を行った。これと並行して、データベースと解析ツールの WWW を経由した利
用のためのユーザーインターフェースの開発とネットワ-ク化に着手した。また、ウイルスの進化パターン推定方法の検証と実データを用
いた解析を進めた。この過程において、さまざまな RNA ウイルスのファミリー間での同義、非同義置換の速度を求めた。更に、人のゲノ
ムの中に存在する RNA ウイルス遺伝子様配列の探索をヒトゲノムを対象にスキャンニングした。 
サブテーマ 4：組換えウイルス検出法のバリデーション（評価試験）とその標準化（SOP）に関する研究 
【東邦大学 理学部 小林 芳郎】 
標準的な組換えウイルス遺伝子の高感度検出法の評価を行うための標準化プロトコール（SOP）を作成し、これらをデータベース化して
一般に公開した。前期では、組換えアデノ随伴ウイルス、レトロウイルス、HCV の作製とその取扱いプロトコールを、後期では組換えアデ
ノウイルスと HIV ウイルスの作製や取り扱い方法のプロトコールを SOP 化した。その他京都大学が開発した CSA 法のバリデーションを
行った。これらの SOP されたプロトコールを組換えウイルス・コアバンクのデータベースに取り入れ、公開した。 
■ 波及効果、発展方向、改善点等 
組換えウイルス株の整備は、プロジェクト開始当初の作製及びデータ登録目標値である 300 株を越え、クリティカル、マスを達成すること
ができた。この中には基礎研究に広く利用されていると考えられるヒト及びマウス由来遺伝子搭載株が各々135 株ならびに 60 株あり、有
効に利用されるのに十分な数がそろったが、今後も学術学会に所属する研究者へのアンケートや学術論文の調査により有用な遺伝子
を搭載した株を積極的に収集、あるいは作製してゆきたい。更に本年度の 3 月には国際学会のコールド・スプリングハーバー・ミーティン
グの「ウイルスベクター」で本バンクを紹介する機会を得、世界の研究者に公開した。また、最近になってこれらの遺伝子材料を利用した
研究成果が世界的に高い評価を得ている学術誌に掲載されるようになり、本研究課題が単に材料を収集するだけのプロジェクトではなく、
収集した材料の提供によって成果を生み出すことに貢献する。まさしく「知的基盤整備」に合致した研究プロジェクトであったと痛感してい
る。単なる一時的な研究成果でなく、目に残る材料やデータベースとしてプロジェクトの成果が生み出されたことは他に類を見ない波及
効果を示している。更に仮分譲期間中には「組換えウイルス・データベース」固有の番号で株の提供を依頼する件数が増えてきた。この
ことは「組換えウイルス・データベース」が研究者間で認知されつつあることを示している。今後は更にコンテンツの工夫と充実化を図り、
より一層使いやすいデータベースとして公開し、続けたい。本バンクはまた遺伝子治療の臨床研究を実施している欧米の一線級の研究
所からの申し込みもあり、世界的にも「組換えウイルスバンク」世界の中核拠点として認められ始めている。実際、「組換えウイルス・コア
バンク」は ATCC などの欧米のどのバンク機関も扱っておらず、極めてユニークな我が国が発信源となる将来性のある機関となっており、
期待されている。特に分子生物学もポストゲノム時代が到来し、遺伝子機能を探求する時代に突入し、個体への遺伝子導入のツールと
してのウイルスベクターは次世代の必須の実験技術となっている。また遺伝子治療の進展ともあいまって本バンクは Ready-made の遺
伝子材料を取り扱う斬新な「バンク」となっている。 
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