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概 要 

 細菌第二部では、呼吸器系感染症、毒素産生細菌感染

症、日和見感染症及び薬剤耐性菌に起因する感染症に関

し、細菌学的な基礎、応用研究、レファレンス業務、及

び関連する生物学的製剤、抗生物質製剤の品質管理業務、

研究を行っている。その他、厚生労働省医政局地域医療

計画課が実施する厚生労働省院内感染対策サーベイラン

ス事業(JANIS 事業)の実務を担当している。研究では、

厚生労働行政上特に必要な課題を対象とし、感染症コン

トロールに寄与することを目標としている。細菌第二部

は、歴史的経緯から特に品質管理業務が多い。研究業務、

レファレンス業務、品質管理業務を効率的に連携させつ

つ、厚生労働行政へ科学的支援を行い、国民の保健医療

の向上に貢献することを目指している。 

 H26 年度は薬剤耐性菌を取り巻く状況に大きな動きが

あった。西日本地域のある医療機関においてカルバペネ

ム耐性腸内細菌科細菌による大規模な医療関連感染が発

生していたことが明らかになり、さらに周辺地域への拡

散も懸念された。厚生労働省医政局地域医療計画課、自

治体、当該医療機関と協議の上、細菌第二部と病原体ゲ

ノム解析研究センター、感染症疫学センターその他外部

研究機関と合同で大規模な調査が実施された。このアウ

トブレイクではカルバペネム耐性遺伝子がプラスミドに

より腸内細菌科細菌の様々な菌種に伝達され、拡散して

いたことが分かった。それまで医療関連感染によるアウ

トブレイクは同一の菌株が拡散することにより起こると

されていたが、我々はプラスミドの拡散によるアウトブ

レイクが医療現場で実際に起こっていることを初めて明

らかにした。厚生労働省の課長通知においては、アウト

ブレイク疑う基準は単一の菌株が拡散することを念頭に

おいて作られていたため、この知見を厚生労働省に提供

した。厚生労働省は院内感染対策中央会議を開催して、

我々の情報をもとに薬剤耐性菌によるアウトブレイクを

疑う基準を改訂した。そして厚生労働省からそれらに関

する事務連絡、課長通知が発出され、注意喚起が行われ

た。なお社会においてはカルバペネム耐性腸内細菌科細

菌による感染症の発生状況に関心が高まってきたことか

ら、H26 年 9 月 19 日にカルバペネム耐性腸内細菌科細菌

感染症が感染症法の第５類全数把握対象感染症に新たに

追加された。また同時に、薬剤耐性アシネトバクター感

染症が第５類定点把握対象感染症から全数把握対象感染

症に変更された。細菌第二部ではこれらの改定において

厚生労働省へ科学的エビデンスを提供するとともに、届

出基準の原案作成や関連学会との意見調整を行った。そ

の他薬剤耐性菌研究では、J-GRID との連携プロジェクト

が立ち上がり、大阪大学、神戸大学、国立国際医療研究

センターと共同でタイ、ミャンマー、インド、インドネ

シア、ベトナムの拠点と共同研究が開始された。このプ

ロジェクトでは薬剤耐性菌のゲノムデータベースの構築

と JANIS の海外展開を進めることになった。 

 行政検査では、ジフテリア、ボツリヌスや類鼻疽など

の市中感染症の病原体のほか、薬剤耐性菌や Clostridium 

difficile、Corynebacterium striatum など医療関連感染に関

する病原体の依頼も多く引き受けた。行政検査を実施し

た際には自治体と緊密に連携して公衆衛生対策の支援を

行った。薬剤耐性菌による医療関連感染症ではさらに

FETP とも連携して調査を実施し、感染症コントロール

の支援を行った。 

品質管理業務では、多くの製剤の国家検定、収去試験、

依頼試験等を担当し、また多種類の標準品の製造や交付

を行った。新規の Hib（ヒブ）ワクチン、10 価肺炎球菌

ワクチン、狂犬病ワクチンの承認前試験も実施した。近

年、品質管理業務においては SLP の導入や PIC/S 加盟、

新規ワクチンの承認申請の増加、ジェネリックメーカー

の製造の増加などにより業務量が非常に増加している。

業務の合理化として一部の製剤で国家検定のエンドトキ

シン試験を廃止し、血液製剤の抜き取り検査で無菌試験

を廃止するなどしたが全体としては業務が増加している。

定員の確保と同時に今後業務のさらなる合理化が必要と

される。 人事では H26 年 4 月 1 日に平松征洋が第五室

に研究員として着任し、H26 年 10 月 1 日に筒井敦子が第

一室に研究員として着任し、H27 年 3 月 31 日に山本明彦

主任研究官が定年退官した。 
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業 績  

調査・研究  

Ⅰ．薬剤耐性菌に関する研究 

1. 薬剤耐性菌に関する菌株・検体等の解析依頼の概要 

医療機関などから依頼を受けた菌株 184 株について、薬

剤耐性菌の耐性遺伝子検査、菌種同定及び菌株タイピン

グ解析を実施し、それらの結果を依頼施設に報告した。

依頼菌株の菌種については、Acinetobacter spp. （11 株）、

腸内細菌科細菌（154 株）、緑膿菌(10 株)、腸球菌（1 株）、

Staphylococcus spp.（8 株）であった。菌株は感染研細菌

第二部の管理番号（MRY 番号）を付与して保存した。な

お、行政検査として依頼を受けたものは除く。 

[松井真理、鈴木仁人、鈴木里和、筒井敦子、甲斐久美子、

鰺坂裕美、瀧世志江、村山詠美、柴山恵吾] 

 

2. 薬剤耐性菌のプラスミド解析手法の検討 

薬剤耐性グラム陰性桿菌を対象としたプラスミドデータ

ベース構築を目的に、今年度はプラスミド塩基配列をハ

イスループットで解析するための効率的な手法を検討し

た。DNA プラグを S1 ヌクレアーゼ処理後、パルスフィ

ールドゲル電気泳動法で展開し(S1-PFGE)、SYBR Gold

染色、青色 LED 照射下でプラスミド DNA を回収するこ

とで良好なデータが得られた。約 800 プラスミドの配列

解析を実施した。[松井真理、鈴木里和、鈴木仁人、瀬川

孝耶、甲斐久美子、瀧世志江、鰺坂裕美、柴山恵吾、（以

下 病原体ゲノム解析研究センター）関塚剛史、山下明史、

黒田誠] 

 

3. カルバペネム耐性腸内細菌科細菌の院内感染事例の

解析 

関西地区の医療機関で、IMP 型メタロ-β-ラクタマーゼ

(MBL)遺伝子を保有するカルバペネム耐性腸内細菌科細

菌 (CRE) の大規模な院内感染事例が報告された。

Escherichia coli、Klebsiella 属、Enterobacter 属、Citrobacter

属など複数の菌種が分離されたが、プラスミド塩基配列

解析により、多くの株が blaIMP-6 を含む約 50kb の IncN プ

ラスミド配列を共通に有することを明らかにした。同一

菌株の伝播だけでなく、プラスミドの水平伝達による耐

性菌の広がりが示唆された。[松井真理、鈴木里和、鈴木

仁人、瀬川孝耶、甲斐久美子、瀧世志江、鰺坂裕美、柴

山恵吾、（以下 病原体ゲノム解析研究センター）関塚剛

史、山下明史、黒田誠] 

 

4. 関西地区の中核病院周辺医療機関より分離されたカ

ルバペネム耐性腸内細菌科細菌のプラスミド解析 

カルバペネム耐性腸内細菌科細菌（CRE）の院内感染が

発生した病院の周辺医療機関において同様の耐性菌の拡

散が懸念されたため、周辺の 9 医療機関で分離された 28

株由来 29 プラスミドの解析を実施した。院内感染が発生

した医療機関分離株と相同性の高いプラスミドが確認で

きたものの、疫学関連が無い株同士でも比較的類似した

配列を有していることもあった。疫学調査に活用可能と

なるプラスミド解析の手法については今後も更なる検討

が必要と思われた。[松井真理、鈴木里和、鈴木仁人、筒

井敦子、甲斐久美子、瀧世志江、鰺坂裕美、柴山恵吾、

（以下 病原体ゲノム解析研究センター）関塚剛史、山下

明史、黒田誠] 

 

5. 黄色ブドウ球菌のダプトマイシン耐性機構の解析 

我が国の医療機関で分離されたダプトマイシン非感性

MRSA 株の遺伝子変異を調べる目的で、HiSeq 2500 によ

る全ゲノム解析を行った。ダプトマイシン非感性の黄色

ブドウ球菌では、しばしばリジルホスファチジルグリセ

ロール合成酵素をコードする mprF 遺伝子にアミノ酸変

異を生じる SNP が存在することが報告されている。本研

究で解析を行った MRSA 2 株の mprF 遺伝子には、それ

ぞれ異なるアミノ酸変異を生じる SNP が存在した。一つ

は既に報告されている種類のアミノ変異 (S337L) を生

む SNP であったが、もう一つは新規のアミノ変異を生む

SNP であった。[鈴木仁人、鈴木里和、松井真理、甲斐久

美子、瀧世志江、鰺坂裕美、柴山恵吾] 

 

6. 薬剤耐性菌研究における J-GRID 海外研究拠点との連

携 

日本医療研究開発機構 感染症研究国際展開戦略プログ

ラム（J-GRID）の大阪大学感染症国際研究拠点 日本・

タイ感染症共同研究センター（RCC-ERI）が収集したタ

イ王国の医療機関で分離されたカルバペネム耐性

Klebsiella pneumoniae の解析を行った。S1 ヌクレアーゼ

を用いた PFGE から分離したプラスミド DNA の MiSeq

による配列解析、および全ゲノム DNA の PacBio RSII に

よる配列解析により、NDM 型メタロ-β-ラクタマーゼ遺

伝子を保有する多様なプラスミドの存在が明らかとなっ

た。[鈴木仁人、松井真理、鈴木里和、甲斐久美子、瀧世

志江、鰺坂裕美、柴山恵吾、（以下 病原体ゲノム解析研

究センター）関塚剛史、山下明史、黒田誠] 

 

7. イミペネム感性のカルバペネマーゼ産生腸内細菌科

細菌における Carba NP test の評価 
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近年、イミペネムを基質とするカルバペネマーゼ産生腸

内細菌科細菌(CPE)検出法 Carba NP test が開発され、

CLSI2015 に記載された。一方、本邦で多く分離される

CPE である IMP-6 メタロ-β-ラクタマーゼ(MBL)産生菌は

メロペネムには耐性となるもののイミペネムには感性で

ある。国内分離株を用いて本法を検討したところ、IMP-6 

MBL 産生株も検出可能であり、Carba NP test が我が国で

も有用であることが示唆された。[瀬川孝耶、松井真理、

鈴木仁人、筒井敦子、鈴木里和、柴山恵吾] 

 

 

Ⅱ．鼻疽菌・類鼻疽菌に関する研究  

1. Burkholderia pseudomallei の血清診断法の検討 

これまでに B. pseudomallei の血清診断法は国内では確立

されていない。そこで血清診断法の確立を目的として、

B. pseudomallei や、ヒトから分離される可能性のある B. 

mallei, B. thailandensis, B. cepacia を用いて検討を行って

いる。今年度は、メリオイドーシス患者血清を用いて B. 

pseudomallei に特異的なタンパクを検索し、その候補を

得た。[堀野敦子] 

 

 

Ⅲ．インフルエンザ菌ならびに細菌性髄膜炎起因菌に関

する研究 

1. 成人由来非侵襲性インフルエンザ菌の解析 

新潟県の老健施設および東京都の医療センターで分離さ

れたキノロン系薬剤耐性菌について解析を行なった。そ

の結果、Haemophilus influenzae として分離された菌の１

株が近縁種の Haemophilus haemolyticus であった。QRDR

の解析では、新たな変異箇所が認められた。[久保田眞由

美、見理 剛] 

 

2 ．小児の侵襲性インフルエンザ菌（ Haemophilus 

influenzae）感染症患者から分離される H. influenzae の解

析  

全国 9 県を対象とし、小児の侵襲性インフルエンザ菌感

染症患者の髄液、血液から分離された H. influenzae の莢

膜型解析ならびに薬剤感受性試験を実施した。H. 

influenzae 莢膜 b 型株(Hib)に対するワクチンの定期接種

実施後の分離株は、Non-typable H. influenzae (NTHi)の分

離が大半を占め、非 b 型莢膜型株の分離報告は無かった。

（厚生労働科学研究：新興・再興感染症研究事業）[佐々

木裕子、増田まり子、久保田眞由美、見理 剛、柴山恵

吾] 

 

3. 髄膜炎症例の髄液中の細菌遺伝子の網羅的検出法の

検討 

平成 25 年度の感染症法改正でインフルエンザ菌等の主

要な起因種による細菌性髄膜炎が別枠となり、他の細菌

性髄膜炎起因菌の同定が次の課題となっている。 

髄膜炎症例由来の細菌培養陰性髄液を対象とし、髄液中

の細菌遺伝子の網羅的解析を実施した。髄液抽出 DNA

を鋳型に 16S rRNA 遺伝子 V3-V4 領域を増幅後、増幅産

物を MiSeq で解読し、２個のデータベースで BLAST 検

索を行い髄膜炎起因菌属の有無を検討した。特定の菌種

については、realtime-PCR による解析を併用し、検出系

の評価に用いた。（厚生労働科学研究：新興・再興感染症

研究事業）[佐々木裕子、柴山恵吾]  

 

 

Ⅳ. Clostridium difficile 感染症に関する研究 

1. 日本の Clostridium difficile 感染症(CDI)疫学研究 

15 医療機関における疫学調査本試験を開始した。各施設

で下痢症例から採取された検体を国立感染症研究所で収

集し、分離培養等の解析を行った。 [妹尾充敏、福田靖、

加藤はる] 

 

2. Clostridium difficile 遺伝子検出試薬開発に関する研究 

Clostridium difficile 分離菌株における毒素遺伝子検出用

試薬のキット化について検討した。[福田靖、妹尾充敏、

加藤はる] 

 

3. ベトナムにおける Clostridium difficile 感染症(CDI)の

疫学調査 

ハノイ National Institute of Hygiene and Epidemiology 

(NIHE)において C. difficile のタイピングの施行を軌道に

のせるために、 NIHE 研究者の Vu Thi Thu Huong が来日

し講習会に参加した。また、ハノイ市内４病院入院 C. 

difficile 感染症患者から分離された C. difficile 菌株が国立

感染症研究所へ送付され、解析が開始された。[妹尾充敏、

福田靖、加藤はる、柴山恵吾、Vu Thi Thu Huong(NIHE, 

Vietnam) ] 

 

4. 毒素非産生性 Clostridium difficile 膜画分を用いた定着

因子ワクチンの開発 

C. difficile の腸管への定着を阻害するワクチンとして、毒

素非産生性 C. difficile の膜画分(nontoxigenic C. difficile 

membrane fraction; ntCDMF)を調製し、0 日目、14 日目、

28 日目にマウスに投与し、42 日目に血液と腸管を採取し

た。血清中の抗 ntCDMF IgG と腸液中の抗 ntCDMF IgA

の力価を測定したところ、ntCDMF は免疫原として有用

であることが示された。また、これらの血清や腸液は C. 
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difficile のヒト結腸癌由来 Caco-2 細胞への付着を有意に

妨げることが示された。この阻害効果は免疫原に用いた

毒素非産生性 C. difficile に対してのみではなく、毒素産

生性 C. difficile にも同様の効果があった。[妹尾充敏、加

藤はる、福田靖] 

 

Ⅴ. マイコプラズマに関する研究 

1. 肺炎マイコプラズマ（M. pneumoniae）の菌株間の違い

を詳細に調べるために、臨床分離株 16 株のゲノム解析を

行った。[関塚剛史、黒田 誠、見理 剛、堀野敦子、柴山

恵吾、大屋日登美（神奈川県衛生研究所）、中嶋 洋（岡

山県環境保健センター）、藤井寛之、橋本 徹（倉敷中央

病院）] 

 

2. マイコプラズマ肺炎と Mycoplasma pneumoniae p1 遺

伝子型との関連性について 

本年度は北海道大学との共同研究として、流行終息後の

2013年の検体を用いてM. pneumoniaeの p1遺伝子型別を

行った。その結果、北海道全域で集計した場合は他県と

同様に Subtype 1 が優位であったが、道内での地域差が

大きかった。Subtype 1 が全く検出されない地域では、他

県で数年にわたって検出されない Subtype 2 が検出され

た。同時期に地域による型別の偏りがここまで顕著に示

されたことはこれまでになく、今後は地域流行との関係

を含めてさらに検討を行う予定である。[堀野敦子、松井

珠乃、石黒信久（北海道大学）] 

 

3. Mycoplasma pneumoniae の検体輸送について 

M. pneumoniae は死滅しやすく、臨床検体の保存・輸送が

難しいとされてきた。今回は北海道大学で検体採取後の

輸送培地を-80℃に保管しておき、ドライアイス詰めの陸

送で 3 日かけて感染研まで輸送を行った。その結果、菌

体の分離率は 98％と良好であり、M. pneumoniae の菌株

分離を行うにあたっては、収集元で凍結保存を行ってお

けば検体採取の度に輸送を行う必要が無く、効率的に分

離・検出を行えることが明らかとなった。[堀野敦子、松

井珠乃、石黒信久（北海道大学）] 

 

 

Ⅵ. ボツリヌス菌、ボツリヌス毒素に関する研究 

1.ボツリヌス症の治療には、現在ウマ由来のボツリヌス

毒素製剤が用いられているが、異種血清由来製剤投与に

よる副反応が危惧される。そこでヒト型モノクローナル

抗体製剤の開発を目指すため、ボツリヌストキソイド接

種者より B型ボツリヌス毒素に対するモノクローナル抗

体を作成した。その効力をマウスでの中和試験で測定し

た。[山本明彦、岩城正昭、松村拓大、藤永由佳子（阪大

微研）] 

 

 

Ⅶ. ジフテリアおよび類似疾患に関する研究 

1. ジフテリアと類似の毒素を産生し、同様の症状を呈す

Corynebacterium ulcerans (C. ulcerans)感染症の国内 14 症

例目の患者調査を行った。患者は徳島県在住の 6 歳の女

児で、左耳下腺部に直径 9mm の膿瘍が検知されジフテ

リア毒素産生性の C. ulcerans が分離された。この症例は

DPT ワクチン接種歴を有し、皮膚炎の猫を飼育していた。

[小宮貴子、岩城正昭、山本明彦、寺田知正、小山絵里子

（徳島県立中央病院、県立保健製薬環境センター）] 

 

2. ジ フ テ リ ア 毒 素 産 生 菌 で あ る Corynebacterium 

ulcerans 、 Corynebacterium pseudotuberclosis 及 び

Corynebacterium diphtheriae の鑑別診断のためのマルチ

プレックス PCR 法の開発に着手した。4 組の primer pair

を選択し候補として検出感度と特異性を 5 地衛研とと

もに調べた。4 種類を組み合わせたマルチプレックス

PCR を行うと非特異遺伝子の増幅が認められ、候補

primer の再考が必要な結果となった。[山本明彦、岩城

正昭、梅田薫（大阪市立環境科学研究所）畠山薫（東京

都健康安全研究センター）、本間幸子（川崎市健康安全

研究所）、有塚真弓（香川県環境保健センター）、古川一

郎（神奈川県衛生研究所）] 

 

 

Ⅷ. 結核等抗酸菌に関する研究 

1. 結核菌由来キノリン酸ホスホリボシルトランスフェ 

ラーゼ（MtQAPRTase）とピラジナミドの共結晶化 

MtQAPRTase とピラジナミドとの詳細な結合様式を明ら

かにすることを目的として、共結晶化条件の検討を行っ

た。[金玄、森茂太郎、柴山恵吾] 

 

2. 結核菌由来 DNA ジャイレース（GyrA）の変異とキノ

ロン耐性との関連 

キノロン耐性結核菌株において、gyrA 遺伝子のキノロン

耐性決定領域外に新たな変異（A74S）が見出されている。

さらに、この変異を持つ株は D94G の変異も併せ持つこ

とが示されている。これらの変異とキノロン耐性との関

連を明らかにすることを目的として、野生型と変異型の

GyrA タンパク質について、酵素活性やキノロン阻害活

性の測定を行った。さらに、野生型 GyrA タンパク質と

キノロンとの共結晶化条件の検討を行った。 [金玄、森
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茂太郎、柴山恵吾、中島千絵（北海道大学）、鈴木定彦（北

海道大学）] 

 

3. イソニアジド耐性結核菌のゲノム解析 

台湾で分離されたイソニアジド耐性結核菌 11 株につい

て、次世代シーケンサーを用いてゲノム解析を行った。

その結果、katG 遺伝子上に 5 種類、ndh 遺伝子上に 1 種

類の新しい遺伝子変異を見出した。これらの遺伝子変異

はイソニアジド耐性に関わっていると考えられた。[森茂

太郎、柴山恵吾] 

 

4. イソニアジド耐性結核菌から新たに見つけられた

katG 遺伝子上の変異に関する研究 

イソニアジド耐性結核菌から新たに見つけられた katG

遺伝子上の変異とイソニアジド耐性との関係を明らかに

することを目的として、野生型及び変異型の KatG タン

パク質の発現及び精製条件を決定した。今後、詳細な機

能解析を行う予定である。[金玄、森茂太郎、柴山恵吾] 

 

5. 結核菌のヌクレオチド代謝を標的とした新規抗結核

薬の開発 

結核菌由来新規ヌクレオチド加リン酸分解酵素の立体構

造情報に基づいて、本酵素に特異的な新規阻害剤をデザ

インした。さらに、見出した新規阻害剤が結核菌に対し

て抗菌活性を示すことを明らかにした。[森茂太郎、柴山

恵吾] 

 

 

Ⅸ. ヘリコバクター属菌に関する研究 

1. Helicobacter cinaedi の薬剤耐性機構に関する研究 

キノロン耐性について，変異導入実験を行い，H. cinaedi

は GyrA の T84I 変異により耐性化し，GyrA の 88 位や

GyrB の 423 位の変異が加わることにより高度耐性化す

ることを明らかにした．また，マクロライド耐性につい

ては 23SrRNAのA2018G変異が寄与していることを明ら

かにした．[林原絵美子、柴山恵吾] 

 

2. Helicobacter cinaedi の病原性に関する研究 

腸管上皮系細胞株である Caco-2 および HT-29，単球系血

液細胞株である U937 および THP-1 を用いた H. cinaedi

の in vitro の感染実験を行い，一部の細胞で細胞増殖阻害

活性，IL-8 発現誘導を確認した．[林原絵美子、柴山恵吾] 

 

 

Ⅹ．百日咳菌および百日咳類縁菌に関する研究 

1. 百日咳菌 fimbriae (Fim)発現・産生機構に関する研究 

百日咳菌の線毛(Fim)をコードする遺伝子 fim2, fim3 は，2

成分制御系 BvgAS および各遺伝子のプロモーター配

（Pfim）により発現制御を受けている。Pfim には C が連

続した特徴的な poly(C)配列が存在し，poly(C)長が遺伝子

発現の ON/OFF に影響を与えている。本研究で Pfim 

poly(C)構造は，生育培地の組成等に影響を受けず比較的

安定であることが判明した。また，fim2 遺伝子は Bvg+

環境下で発現が上昇する virulence-activated genes (vag)で

あるが，fim3 は Pfim3 poly(C)長および Bvg+/-環境条件に

より vag または virulence-repressed genes (vrg)に変化する

ことが明らかとなった。[大塚菜緒，Valérie Bouchez，

Nicole Guiso（パスツール研），平松征洋，蒲地一成] 

 

2．4Plex リアルタイム PCR を用いた百日咳病原体サーベ

イランス 

2013-14 年に国内医療機関から送付された百日咳様患者

検体について，4Plex リアルタイム PCR を用いた病原体

検索を実施した。患者検体 355 件のうち百日咳菌陽性は

94 件（26％），パラ百日咳菌は 4 件（1.1％），マイコプ

ラズマは 2 件（0.6％），Bordetella holmesii は 0 件であっ

た。百日咳菌の陽性率は月齢 3 ヶ月未満が 49％と高かっ

たが，10 歳代でも 29％という高値を示した。乳児と同様

に 10 歳代は百日咳菌の易感染者となることが示された。

[蒲地一成，吉野修司（宮崎衛研），勝川千尋（大阪公衛

研），大塚菜緒，平松征洋，柴山恵吾] 

 

3. フィリピンにおける百日咳流行株の分子疫学的解析 

2012-14 年にフィリピンの 3 医療機関に入院した重症患

児について，臨床検体を用いた MLVA 解析を実施した。

決定された遺伝子型のうち半数が MT34 を示し，残りも

MT34 と近縁な遺伝子型であった。また，すべてが同じ

遺伝子アレル（ptxP1-ptxS1-prn1-fim3A）を示し，フィリ

ピンの流行株は先進国のものと異なることが判明した。

[Salvacion Rosario L. Galit, Daryl Joy V. Almonia, Lydia T. 

Sombrero, Rosario Z. Capeding, Socorro P. Lupisan（フィリ

ピン熱帯医学研），古瀬祐気，齊藤麻理子，押谷仁（東北

大・医），大塚菜緒，平松征洋，柴山恵吾，蒲地一成] 

 

4.百日咳類縁菌 Bordetella holmesii の自己凝集抑制因子

BipA に関する研究 

B. holmesii の国内臨床分離株の中に自己凝集を示す菌株

を見出し，この株は BipA タンパク質を欠損しているこ

とが判明した。同様に，B. holmesii の非自己凝集株（BipA

発現株）の bipA 遺伝子を相同組換えにより欠失させた
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BipA 欠損株も自己凝集能を示した。また，BipA 欠損株

では，呼吸器への持続的な定着に必要とされるバイオフ

ィルム形成能が失われていた。これらの結果から，B. 

holmesiiのBipAは自己凝集を抑制する機能を有するとと

もに，バイオフィルムの形成に必要な因子であることが

明らかとなった。[平松征洋，大塚菜緒，柴山恵吾，鈴木

英里，渡邉峰雄（北里大），蒲地一成] 

  

 

Ⅺ．破傷風菌に関する研究 

1．破傷風トキソイドを用いたアジュバントとしての人工

エラスチン蛋白の可能性-1 

人工エラスチン蛋白（ELP）のゲル化を利用し，ワクチ

ンの免疫原性とその持続性を検討している。昨年度に引

き続き，親水性や分子量の異なる 3 種類の ELP を用いて

性状の違いによる破傷風トキソイドの免疫原性に対する

影響を検討した。その結果，破傷風抗体価に有意な差は

認められなかったが， 高抗体価とそのピークの時期が

性状により異なる傾向がみられた。[福田 靖，浅井大輔] 

 

2．破傷風トキソイドを用いたアジュバントとしての人工

エラスチン蛋白の可能性-2 

Poly(I:C)は，ウイルスの dsRNA と同様に免疫細胞を活性

化し，I 型 IFN を誘導することが知られていることから，

今回人工エラスチン蛋白（ELP）混合破傷風トキソイド

に poly(I:C)を混合し，そのワクチンの免疫原性に対する

影響を検討した。その結果，破傷風抗体価の 高値に有

意な差は認められなかったが，poly(I:C)を混合する事に

より 高値の時期が早くなる傾向がみられた。[福田 靖，

浅井大輔] 

 

 

Ⅻ. 蛇毒素に関する研究 

1. ヤマカガシ抗毒素は 2000 年に厚生労働研究班によっ

て作製された標品を用いて緊急時の患者の治療がなさ

れている。現ロットは製造後 14 年経過したため、その

代替抗毒素の必要性があり、類似の毒蛇による咬傷用に

海外で市販されている抗毒素 2 種を候補として、ウサギ

出血活性の中和試験で力価を評価した。その結果、これ

らの製剤のヤマカガシ毒素に対する出血毒性の中和活

性はヤマカガシ抗毒素（現行ロット）の 1/6 程度である

ことから、代替抗毒素としてヤマカガシ咬傷の治療に用

いることは有用ではないかと考察された。 [山本明彦、

柴山恵吾、阿戸学（免疫部）、一二三亨（香川大学）] 

  

 

XⅢ．バルトネラ菌に関する研究 

1. 塹壕熱原因菌である Bartonella quintanaの感染リスク

を把握する目的で、昆虫医科学部、疫学センター、東京

都済生会中央病院との共同研究として、当該病院に救急

搬送された路上生活者からシラミと患者血液を採取した。

これら検体を用い、長期培養および PCRによる病原体の

検出、 IgG抗体価の測定等を行った。 

[久保田眞由美、佐々木年則、沢辺京子、山岸拓也、柴山

恵吾（感染研）、伊藤航人、川崎麻紀、足立智秀（済生

会中央病院）] 

 

2. オロヤ熱原因菌である Bartonella bacilliformis の診断

系確立を目指し、B. bacilliformis 特異抗原の探索を行な

った。南米ペルー山岳地帯に住む人から集めた血清を用

いて全菌体に対する抗体価を測定し、高抗体価を示した

血清と強く反応する数種類のタンパクを同定した。

[Cláudia Gomes (CRESIB, SPAIN)、久保田眞由美] 

 

 

XⅣ．厚生労働省院内感染対策サーベイランスデータを

用いた研究 

1. 厚生労働省院内感染対策サーベイランス（JANIS）の

海外展開 

WHO は薬剤耐性菌対策を重要視し各国にサーベイラン

スの強化を求めているが、アジア地域の多くの国では国

レベルの薬剤耐性菌（AMR）サーベイランスが実施でき

ていない。日本で一定の実績のある JANIS 検査部門シス

テムを導入することで、これらの国の AMR サーベイラ

ンスを支援することを目的に、まずは J-GRID で神戸大

学が連携しているインドネシア・スラバヤ市のストモ病

院で JANIS システムの導入を試みた。あらかじめ細菌自

動検査機器メーカーに JANIS 抽出用フィルターを、

JANIS データ管理業者には JANIS フォーマット変換ツー

ルを作成してもらい、現地でのデータ変換作業を行った

ところ、JANIS システムで取り込み可能なデータを作成

することができた。一部エラーデータがみられたため、

今後データのすり合わせなどを行っていく必要がある。

[筒井敦子、鈴木里和、柴山恵吾] 

 

2．JANIS と JVARM のデータ統合による家畜由来耐性菌

と臨床由来耐性菌分離率比較 

薬剤耐性菌のモニタリング/サーベイランスシステムで

ある農林水産省の食品媒介性病原体細菌の薬剤耐性モニ

タリング事業（JVARM）において蓄積されたデータを、
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厚生労働省院内感染対策サーベイランス（JANIS）事業

のデータと比較可能な形式でデータベース化したうえで

2003年から 2013年までの薬剤耐性率の推移を比較した。

JANIS データでみられる大腸菌のフルオロキノロンに対

する顕著な耐性化は JVARM データでは認められなかっ

た。テトラサイクリン系やクロラムフェニコールについ

ては、肉用鶏や豚で、過去 10 年間継続的に JANIS デー

タよりも高い耐性率を示していたが、JANIS データ、

JVARM データともに耐性率の明らかな上昇または低下

の傾向は認められなかった。 

[鈴木里和、柴山恵吾、（以下、動物医薬品検査所検査第

二部）比企基高、川西路子] 

 

 

レファレンス業務 

Ⅰ. 薬剤耐性菌関係 

1. 薬剤耐性菌解析のための陽性コントロール用 DNA お

よび標準作業手順書の提供 

地方衛生研究所および医療機関における薬剤耐性菌解析

に協力するため、各種 β-ラクタマーゼ遺伝子、バンコマ

イシン耐性遺伝子の PCR 解析のための陽性コントロー

ル用 DNA および試験手順書の分与を行った。[松井真理、

鈴木仁人、鈴木里和、筒井敦子、甲斐久美子、鰺坂裕美、

瀧世志江] 

 

 

Ⅱ. 百日咳関係 

1. 百日咳検査キットの供与 

百日咳実験室診断の強化・拡充を目的に，地方衛生研究

所 8 施設に Bordetella holmesii-LAMP キット（1 キット）

ならびに 4Plex リアルタイム PCR キット（10 キット）を

供与した。また，百日咳類縁菌陽性コントロール DNA

を 1 施設に供与した。[蒲地一成，柴田美幸，大塚菜緒] 

 

 

サーベイランス業務 

Ⅰ．院内感染対策関係 

1. 厚生労働省院内感染対策サーベイランス（JANIS）事

業は、平成 26 年度の診療報酬改定で感染防止対策加算１

の施設基準で検査部門に参加していることが要件に含ま

れたことにより、新規に検査部門に参加する医療機関が

増え、平成 27 年 2 月時点で参加医療機関数は 1671 施設

となった。これらの医療機関より提出されたサーベイラ

ンスデータをもとに月報（参加医療機関向け）、期報、年

報を作成しホームページ上で公開した。検査部門・全入

院患者部門の公開情報では、新たに施設特性別（200 床

以上/200 床未満）の集計結果が追加された。検査部門で

は各施設から報告された MIC 値をもとに、原則 CLSI の

基準に則って SIR 判定し集計しており、2014 年 12 月ま

では CLSI 2007 を使用していたが、2015 年 1 月より CLSI 

2012 に準じた判定基準に切り替えた。また、2015 年 1

月より検査部門・全入院患者部門でカルバペネム耐性腸

内細菌科細菌(CRE)が集計対象に加わった。2015 年 3 月

には、運営会議が開催され、参加要件の見直しや参加登

録抹消要件の追加などが承認された。事業の情報提供と

して、JANIS のデータ提出・活用のための説明会を 4 回、

衛生検査所向け説明会を 1 回開催した。また、2422 件の

医療機関等からの問い合わせに対応した。[筒井敦子、鈴

木里和、柴山恵吾、大木留美、村山詠美、後藤佑介、瀧

世志江、小川由弥子] 

 

 

Ⅱ. 百日咳関係 

1. 医療機関（14 施設）からの依頼を受けて，百日咳様

患者の病原体診断を 31 件実施した。[蒲地一成，柴田美

幸，大塚菜緒，平松征洋] 

 

 

品質管理に関する業務 

Ⅰ. 生物学的製剤の品質管理に関する業務研究 

1.「日本薬局方、参考情報、バイオテクノロジー応用医

薬品/生物基原由来医薬品の製造に用いる細胞基材に対

するマイコプラズマ否定試験：PCR 法」の改正原案の作

成に携わった。[佐々木裕子] 

 

2. マウスに与える苦痛の少ない in vitro 破傷風トキソイ

ド力価試験法の開発を昨年度に引き続き行なっている。

昨年度、毒素の標的蛋白 VAMP2 と EYFP の融合蛋白質

の特異的切断を指標として毒素活性を安定的に検出する

実験系を構築したので、本年度はこの実験系を用いて血

清中の毒素活性中和能が検出できるかどうかの検討を行

なった。1 反応（25μL）あたり 500 LD50 の破傷風毒素に

よる融合蛋白質の切断が、0.05 国際単位の標準破傷風抗

毒素で中和（阻害）されることが確認され、中和能の測

定に応用できる可能性が示された。[岩城正昭、見理剛] 

 

 

Ⅱ. 国家検定、国家検査、収去検査、承認前検査、依頼

試験について 

1. 国家検定、検査、抜取検査について 
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1) ユニセフ向け乾燥 BCG ワクチン（皮内用 0.5 mg）関

連 

ア. 36 ロットの書類審査を行った。[堀野敦子、林原絵

美子、金玄、森茂太郎] 

 

イ. 依頼試験として 5 ロットの力価試験を行った。[堀野

敦子、林原絵美子、金玄、持田恵子、森茂太郎] 

 

2. 承認前検査の実績 

1) 沈降肺炎球菌ポリサッカライド及び無莢膜型インフ

ルエンザ菌プロテイン D 結合型ワクチンジフテリアト

キソイド(DT バルク)における、ジフテリアトキソイド無

毒化試験および破傷風トキソイド（TT バルク）におけ

る破傷風トキソイド無毒化試験を行った[小宮貴子、山本

明彦、岩城正昭、妹尾充敏、加藤はる、柴山恵吾] 

 

2) 乳濁細胞培養インフルエンザ HA ワクチン，沈降 10

価肺炎球菌結合型ワクチンについて，エンドトキシン試

験を担当した。[持田恵子，蒲地一成] 

 

3. 標準品、参照品の制定 

1) 日本薬局方抗生物質標準品について、以下のロット更

新、サブロット更新を行った。 

ロット更新（11 品目）：アルベカシン硫酸塩、セフピロ

ム硫酸塩、バシトラシン、ロキシスロマイシン、セフカ

ペンピボキシル塩酸塩、ストレプトマイシン硫酸塩、ク

ラリスロマイシン、アミカシン硫酸塩、ベンジルペニシ

リンカリウム、トブラマイシン、セファロチンナトリウ

ム 

サブロット更新（6 品目）：フラジオマイシン硫酸塩、ピ

ペラシリン、エピルビシン塩酸塩、セファゾリン、アン

ピシリン、セフジニル 

[松井真理、鈴木仁人、筒井敦子、鈴木里和、近田俊文、

吉村由美子、粕谷裕子] 

 

2) 破傷風トキソイドの標準化作業を行った[岩城正昭、

小宮貴子、山本明彦、妹尾充敏、加藤はる、柴山恵吾、

与那嶺澄代] 

 

3) C 型、D 型、G 型診断用ボツリヌス抗毒素の標準化作

業を行った。 [岩城正昭、山本明彦、妹尾充敏、加藤は

る、与那嶺澄代] 

 

 

国際協力関係業務 

Ⅰ．JICA 関係 

1. WHO 西太平洋事務局が主催した薬剤耐性菌対策に関

する会議に出席し、厚生労働省院内感染対策サーベイラ

ンス（JANIS）事業など、日本の薬剤耐性菌対策に関す

る発表を行い、また、今後の対策の在り方について他の

出席者らと検討を行った。[鈴木里和] 

 

2. JICA 国際研修「ワクチン品質・安全性確保のための行

政機能強化研修」において「無菌試験とマイコプラズマ

否定試験」について講義した。（平成 27 年 1 月）[佐々木

裕子] 

 

3. 平成 27 年 1 月 JICA 集団コース「ポリオを含むワクチ

ン予防可能疾患の世界的制御のための実験室診断技術」

平成 27 年 2 月 JICA 国際研修「ワクチン品質・安全性確

保のための行政機能強化」において DPT ワクチンに関す

る講義を行なった。[岩城正昭] 

 

4. JICA 国際研修「ワクチン品質・安全性確保のための行

政機能強化」において、BCG ワクチンに関する講義を行

った。（2015 年 2 月）[堀野敦子、森茂太郎] 

 

5. JICA 国際研修「ワクチン品質・安全性確保のための行

政機能強化」において，DPT ワクチンの品質管理につい

て講義を行った。（2015 年 2 月）[岩城正昭，大塚菜緒] 

 

 

Ⅱ．WHO 関係 

1. マレーシア国研修生に対し DPT ワクチンの品質管理

について講義を行った。（2014 年 10 月）[岩城正昭，大

塚菜緒] 

 

 

研修業務 

Ⅰ. 薬剤耐性菌に関する研修 

1. 院内感染関連病原体（薬剤耐性菌および Clostridium 

difficile）に関する研修  

2014 年 8 月(2 回)、 10 月(1 回)および 11 月(1 回)に、地

方衛生研究所を対象に院内感染関連病原体の細菌研修会

の座学および実習を計 4 回行い、20 施設 23 名が受講し

た。また、海外の共同研究機関の研究者らを招聘し同様

の研修を実施した。韓国、ベトナム、中国、フィリピン、

ミャンマーより計 7 名が受講した。[松井真理、鈴木仁人、

鈴木里和、妹尾充敏、福田靖、加藤はる、甲斐久美子、

瀧世志江、与那嶺澄代] 
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2. 平成 26 年度 希少感染症技術研修会において薬剤耐

性菌に関する講義を行った。[松井真理、鈴木里和] 

 

Ⅱ. 生物学的製剤の品質保証に関する研修 

1. 国立保健医療科学院における短期研修薬事衛生管理

研修コースにおいて「微生物管理と試験法」について講

義した。（平成 26 年 5 月）[佐々木裕子] 

 

 

Ⅲ. ヘモフィルス インフルエンザに関する研修 

1. 感染症流行予測調査事業の一環として、北海道立衛生

研究所等を対象に H. influenzae の莢膜型別の研修を実施

した。平成 26 年 8 月 7-8 日[佐々木裕子] 

  

 

Ⅳ．ボツリヌス症の細菌学的検査に関する講習会 

1. 2014 年 11 月 19 日から 21 日まで、動物実験を中心に

ボツリヌス症の細菌学的検査に関する講習会を行った。

愛媛県、広島県、岡山県、香川県から４地研が参加した。

[岩城正昭、山本明彦、妹尾充敏、加藤はる、与那嶺澄

代] 

  

 

その他 

Ⅰ．行政科学等に対する対応 

1. カルバペネム耐性腸内細菌科細菌感染症が 5 類全数  

届出疾患に追加されるにあたり、厚生労働省に対し海外

および国内のカルバペネム耐性腸内細菌科細菌に関する

資料作成、情報提供等を行った。[松井真理、鈴木仁人、

筒井敦子、鈴木里和、柴山恵吾] 

 

2. 日本薬局方、生物試験法委員会が開催され（3 回）、

出席した。[佐々木裕子]  

 

3. 薬事・食品衛生審議会薬事分科会 動物用医薬品等部

会 動物用生物学的製剤調査会が 4 回開催され出席した。

[山本明彦] 

 

 

Ⅱ．感染症等についての対応 

1.薬剤耐性菌等についての対応：薬剤耐性菌の検査診断

等に関する相談窓口として taiseikin@nih.go.jp（メーリン

グリスト）を運用し、医療機関や地方衛生研究所等から

の 115 件の質問、相談、解析依頼に対応した。[鈴木里和、

松井真理、鈴木仁人、筒井敦子、柴山恵吾] 

 

2.依頼があった医療機関や地域の研究会・勉強会におい

て Clostridium difficile 感染症について講義や講演を行っ

た [加藤はる]。 
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