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概 要

細菌第一部では、多様な病原細菌に対する菌種内多様性

の解析、病原機構の解明、新規検査法の開発等に関する研

究を行っている。また、肺炎球菌感染症に対する２種類のワク

チン、4 価髄膜炎菌コンジュゲートワクチンの検定検査、梅毒

体外診断薬の承認前試験を担当するとともに、病原細菌に対

する行政検査あるいは臨床現場からの直接の検査依頼、レフ

ァレンス活動、病原体サーベイランスに係る業務を担当してい

る。

腸管出血性大腸菌(EHEC)に関しては、地方衛生研究所か

ら送付された菌株の多様性解析を実施した。EHEC O157, 

O26, O111, O103, O121, O145, O165 お よ び O91 菌 株

(n=2,768)に関しては、迅速性、多検体処理に秀でている

MLVA 法によって解析し、結果を速やかに返送するとともにデ

ータの蓄積につとめた。広域食中毒事例の解析に活用された。

EHEC 感染症に続発する溶血性尿毒症症候群の原因診断に

つながる血清診断、EHEC 分離同定も行われた。重症例由来

EHEC のうち、III 型分泌装置を保有しない O 群（O113, O174, 

O183, OUT, O74, O86）の株について、完全長ゲノム配列を決

定し、保有遺伝子等の解析を行った。

感染症研究国際ネットワーク推進プログラムの協力のもと、

海外の研究拠点との連携を深めた。特に、岡山大学インド拠

点、長崎大学ベトナム拠点とのプロジェクトを引き続き実施し

た。

劇症型溶血性レンサ球菌感染症、レジオネラ症、腸管出血

性大腸菌感染症に関するレファレンス活動が進められた。赤

痢菌、サルモネラ属菌、ビブリオ属菌、肺炎球菌、ボレリア属

菌、薬剤耐性淋菌に関するサーベイランス等が進められ、感

染症対策における基盤的情報の蓄積が進められている。特

に、培養不能菌である梅毒トレポネーマに関して、国内伝播

株のゲノム解析手法を用いた解析が開始され、検体から直接

解析することで、国内で伝播している梅毒トレポネーマのゲノ

ム配列情報の取得に成功した。

その他研究面においては、六室から構成される細菌第一部

の各室が担当する細菌（腸管出血性大腸菌、サルモネラ、赤

痢菌、チフス菌、ビブリオ等の腸管感染症原因菌、レジオネラ、

レンサ球菌、肺炎球菌、ボレリア、髄膜炎菌、レプトスピラ、淋

菌、梅毒スピロヘータ、口腔細菌等）の検査法の開発、分子

疫学的手法の確立とその応用、薬剤耐性菌の疫学・耐性機

序の解明、病原性因子の発現制御、菌と宿主との相互作用

および感染過程の分子機構の解明を目指した研究を従来に

引き続いて行った。

H30 年 11 月には、国立感染症研究所において第２２回腸

管出血性大腸菌感染症研究会を開催した（世話人 大西真、

事務局 伊豫田淳）。

石原朋子は H29 年度に引き続き、日本医療研究開発機構

に派遣された。大西真は H30 年 4 月より副所長に着任した。

業 績

調査・研究

Ⅰ．腸管感染症に関する研究

1. 腸管出血性大腸菌（EHEC）に関する研究

(1) EHEC の多様性解析

ア. EHEC の血清型別と重症例由来株

2018 年に全国から受け付けたヒト由来の EHEC は 2,954 株で

あった。頻度の高い O 血清群（O 群）の順に O157（56.3%）、

O26（20.9%）、O121（5.2%）、O103（4.5%）、O111（3.3%）、

O145（1.8%）で、その他は 73 の O 群、104 の血清型（O:H 型）

に分類された。ヒトの重症例（血便、溶血性尿毒症症候群

[HUS]、脳症、死亡例など）由来株はこのうち 1,050 株で、上

記の 6 血清群に O165 を含めた 7 血清群で重症例由来株全

体の 98％以上を占めた。 [伊豫田淳、小澤さお美、竹本歩、

中島雪絵、李謙一、泉谷秀昌、大西真]

イ. 重症例由来 EHEC の新規血清型の同定

2007 年から 2018 年までにヒトの重症例から分離された O 群

型別不能 （OUT） の EHEC 株について、大腸菌の血清型を

遺伝学的に決定出来る O-/H-genotyping PCR 法による型別を

行ったところ、少なくとも 10 種類の新規 O 群および 15 種類の

新規 O:H 型の重症例由来 EHEC 株が存在することが判明し

た。このうち、重症例由来として最も分離数の多い新規 O 群は

OgN6 （n=5） であり、H 型は H2 （n=1）、H19 （n=3）、H34

（n=1） に分類されることが判明した。 [伊豫田淳、井口純（宮

崎大・農）、小澤さお美、竹本歩、李謙一、大西真]

ウ. 重症例由来 LEE 非保有 EHEC の完全長ゲノム配列解析

重症例由来 EHEC のうち、III 型分泌装置を保有しない O 群

（O113, O174, O183, OUT, O74, O86）の株について、完全長
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ゲノム配列を決定し、保有遺伝子等の解析を行った。その結

果、O86 は凝集性線毛等がコードされたプラスミド（pAA）を、

その他の株は STEC autoagglutinating adhesin (Saa)がコードさ

れたプラスミドを有することが明らかとなった。Saa がコードされ

たプラスミドは、subtilase toxin など他の病原性遺伝子を共通

して保有しており、病原性等への関与が示唆された。

[李謙一、伊豫田淳、小澤さお美、竹本歩、大西真]

(2) 分子疫学的解析

ア. MLVA 解析

2018 年に当研究所に送付され解析された腸管出血性大腸

菌は 2,972 株であった。このうち血清群 O157、O26、O111、

O103、O121、O145、O165、O91 に該当した 2,768 株について

MLVA による型別を行った。また 312 株について PFGE によ

る解析を実施した。MLVA については 1,106 の型が同定され

た。最も多かった型は 18ｍ0126、18m0241、16ｍ4013 であり

いずれも 55 株であった。18m0126 は 18m0384（1 株）とともに

コンプレックス 18c034 を形成し、これには 8 月に発生した広域

食中毒事例関連株が含まれた。［泉谷秀昌、伊豫田淳、李謙

一、石嶋希、中島雪絵、齊藤康憲、竹本歩、大西真］

イ. 腸管出血性大腸菌の分子疫学解析（データベースサー

バー）

jpulsenet サーバーを設置し、腸管出血性大腸菌の PFGE 解

析結果に関するデータベースをアップデートした。血清群

O157 については同サーバー上に IS-printing system の解析

結果に関するデータベースをアップデートした。上記データベ

ースの活用について検討した。［泉谷秀昌、伊豫田淳：岩渕

香織（岩手県環境保健研究センター）、鈴木淳（東京都健康

安全研究センター）、松本昌門（愛知県衛生研究所）、河合高

生（大阪健康安全基盤研究所）、狩屋英明（岡山県環境保健

センター）、濱崎光宏（福岡県保健環境研究所）、中島雪絵、

齊藤康憲、竹本歩、大西真］

(3) 血清診断による EHEC-HUS の確定診断

EHEC が不分離の HUS 発症例（全体の約 30%を占める）で

は、患者血清中の大腸菌 O 抗原に対する抗体の検出（血清

診断）などで EHEC-HUS の確定診断となる。血清診断依頼が

あった HUS 症例 7 例のうち 、大腸菌 O 抗原に対する抗体

陽性となったのは 5 事例あった。このうち O157 抗体陽性が 2 

例、O111 抗体陽性 が 2 例 （うち 1 例は O145 抗体も陽性）、

O121 抗体陽性が 1 例であり、これらの事例ではいずれも以下

（5）で述べる EHEC の分離と併せて EHEC 感染による HUS 

症例と確定した。 ［伊豫田淳、小澤さお美、竹本歩、大西真］

(4) HUS 患者からの EHEC の分離同定

EHEC が分離されない HUS 症例の一部は非典型的 HUS

（atypical HUS: aHUS）と診断される可能性があり、EHEC-

HUS と aHUS の鑑別は重要である。当初 EHEC が不分離と

された HUS 発症例 4 事例について患者便を再検査したとこ

ろ、このうちの 1 例 （残りの 3 例は依然として EHEC 不分離例

であったが,いずれも上記の血清診断陽性例であった） では

血清型が OUT/OgUT:H11 となる stx2および eae 陽性の EHEC

が分離され、EHEC 感染による HUS 症例と確定した。 [伊

豫田淳、小澤さお美、竹本歩、大西真]

2. 赤痢菌に関する研究

(1) 菌株の多様性および病原機構に関する研究

ア  赤痢菌の分子疫学解析

2018 年に当研究所に送付された赤痢菌 158 株について

multilocus variable-number tandem-repeat analysis (MLVA)お

よびパルスフィールドゲル電気泳動（PFGE）法による分子疫

学解析を行った。菌株の内訳は S. sonnei 138 株、S. flexneri

17 株、S. boydii 3 株であった。Shigella sonnei では 76 の

MLVA 型が検出された。このうち 39 株が同一の MLVA 型で

あり、さらに 2 株が当該 MLVA 型と類似の型であった。これら

は 10 月に発生した食中毒事例関連株を含んでいた。［泉谷

秀昌、森佳津美、竹本歩、大西真］

イ 病原性の発現メカニズムにもとづいた、広汎な血清型に作

用する赤痢ワクチン候補株の開発

これまで、多数の血清型で構成される赤痢菌群に共通に効

果を示すワクチンは実用化されていない。赤痢の病原性発現

メカニズムの研究から、赤痢菌群に共通する病原因子である

III 型分泌装置(T3SS)の発現が増える一方、ストレス応答の不

調で宿主から排除されやすい変異(hfq)を同定した。

この変異を利用したワクチン候補株が、モルモットを用いた

複数の実験系で、現在の流行株であるソンネ菌と、志賀毒素

遺伝子をもつ志賀菌に防御効果を示すことを明らかにした。

また免疫した個体の産生する抗体はこれらを含む赤痢菌群に

反応した。血清型を超えて免疫が誘導されるメカニズムとして、

ワクチン候補株は共通抗原である T3SS の発現が増加してい

る上に、弱毒化によって通常の感染量をはるかに超えた菌の

投与が可能であることが考えられた。

このワクチン候補株の副反応をより弱めた候補株を作成し、

インド国立コレラ腸管感染症研究所(NICED)と解析を進めて

いる。[三戸部治郎]

3. サルモネラ属菌に関する研究

(1) 菌株の多様性および病原機構に関する研究
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ア チフス菌、パラチフス A 菌のファージ型別

2018 年に国内で分離され、地方衛生研究所、保健所等か

ら送付されたチフス菌、パラチフス A 菌についてファージ型別

試験を行った。送付された菌株数はチフス菌 34 株、パラチフ

ス A 菌 21 株であった。チフス菌では、ファージ型 E1 が 12 株

と最多となった。パラチフス A 菌ではファージ型 1 が 10 株検

出され最多となり、それに次いでファージ型 2 が 4 株検出され

た。［森田昌知、泉谷秀昌、大西真］

イ チフス菌、パラチフス A 菌の各種抗菌薬に対する感受性

試験

2018 年に国内で分離されたチフス菌、パラチフス A 菌の各

種抗菌薬に対する感受性を検討した。ニューキノロン系薬剤

3 薬剤、第 3 世代セファロスポリン系薬剤 2 剤、その他従来の

治療薬等合計 16 剤を用いた。感受性試験の結果、ニューキ

ノロン薬に対して非感受性となるナリジクス酸耐性菌の割合は

チフス菌で 61.7%、パラチフス A 菌は 100%であった。第 3 世

代セファロスポリンに耐性を示すチフス菌が 1 株検出された。

［森田昌知、泉谷秀昌、大西真］

ウ サルモネラの血清型別、遺伝子型別、ファージ型別

2018 年に当研究所に送付されたサルモネラ株は 97 株であ

った。血清型は 16 種類からなり、上位 4 位は Enteritidis、

Saintpaul、Bareilly、I 4:i:-であった。これらは、XbaI 消化によ

る PFGE 解 析 に よ り 18 パ タ ーン に 分か れ た 。 血 清 型

Enteritidis 28 株についてファージ型別を実施し、ファージ型

（PT）47 が 18 株、PT21 が 4 株、PT4 が 1 株、その他が 5 株と

なった。［泉谷秀昌、森佳津美、竹本歩、大西真］

エ 保菌者サルモネラの血清型別と薬剤耐性

2017 年に分離された保菌者由来サルモネラ O8 群 100 株、

2016-2017 年に分離された保菌者由来サルモネラ O9 群 82

株について血清型別及び薬剤感受性試験を実施した。O8 群

上 位 は Manhattan 、 Newport 、 Litchfield 、 O9 群 上 位 は

Enteritidis、Panama、Javiana であった。63 株が何らかの薬剤

に耐性を示し。耐性パターンとしては、SM＋TC2 剤耐性が多

く観察された。［泉谷秀昌、森佳津美、竹本歩、大西真］

オ 中国広東省で分離された Salmonella Typhimurium のゲノ

ム解析

中国広東 CDC より送付された Salmonella Typhimurium の

ゲノム DNA を用いて、次世代シーケンサーによるゲノム解読

を行った。得られたドラフトゲノム配列より、薬剤耐性遺伝子の

保有状況と薬剤耐性に関与する染色体上の突然変異を確認

した。

［森田昌知、泉谷秀昌、大西真］

4. ビブリオ属細菌に関する研究

(1) 菌株の多様性および遺伝子水平伝播に関する研究

ア コレラ菌の分子疫学解析

2018 年に当研究所に送付されたコレラ菌は 4 株であり、いず

れも O1 であった。2 株は遺伝子型が一致したが、それ以外の

2 株はいずれも異なる遺伝子型を示した。［泉谷秀昌、森佳津

美、荒川英二、森田昌知、大西真］

イ V. cholerae のゲノム解析

国内及びアジア地域で分離された V. cholerae のゲノム DNA

を精製し、次世代シーケンサーによりゲノム配列を継続的に

解読している。平成 30 年度は新たに 85 株のドラフトゲノム配

列を取得した。これまでの累計は V. cholerae 及び他のビブリ

オ科細菌も含め約 1400 株となった。［森田昌知、荒川英二、

泉谷秀昌、大西真］

ウ 平 成 30 年 度 に 同 定 、 血 清 型 別 な どを 依 頼さ れ た

Vibrionaceae および Aeromonadaceae 菌株

平成 30 年度に同定、血清型別、生物型、遺伝子型別およ

び病原因子の検索の依頼を受けた Vibrionaceae および

Aeromonadaceae 菌株は 159 株で、Vibrio cholerae O1 が 2 株

であり、うち 1 株は海外渡航歴のある患者由来株で小川型で

あり、もう 1 株は海外渡航歴の無い患者由来株で小川型であ

った。国内例の Aeromonas caviae 2 株(同一患者由来)および

Vibrio cholerae non-O1/non-O139 149 株 で あ っ た 。 V. 

cholerae non-O1/non-O139 のうち 140 株はフランスパスツール

研究所からの患者由来株、4 株は海外渡航者由来、5 株は海

外の食品由来であった。その他、国内河川から分離されたコ

レラ毒素陽性 V. mimicus が 6 株であった。[荒川英二、森田昌

知、泉谷秀昌]

エ 単一染色体を保有するコレラ毒素産生性Ｏ１株の解析

  昨年度はコレラ菌臨床分離株のゲノム解読を行い，１本の

染色体を持つコレラ毒素産生性Ｏ１株を世界で初めて同定し

た。今年度は，この単一染色体株のゲノムおよび表現型を詳

細に解析した。その結果，１）rRNA遺伝子間での相同組換え

による大規模な逆位，２）病原性遺伝子クラスターVSP-1の重

複，３）スーパーインテグロンにおける複数の遺伝子カセットの

欠落，４）プラスミド性エレメントの挿入，といった種々のゲノム

再編成が明らかになるとともに，増殖の高温感受性という一般

的なコレラ菌には見られない表現型を示すことがわかった。

［山本章治］
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(2) 検査法開発に関する研究

ア V. cholerae の LPS 合成遺伝子領域の解析および比較

V. cholerae の O 血清群は現在 207 種類あり、その中にはコ

レラの原因菌である O1、O139 も含まれており、世界的に疫学

解析に利用されている。次世代シークエンサーを利用して

207 種類全ての O 血清群の全塩基配列を解読し、そこから O

抗原合成遺伝子領域の抽出を試みた。109 種類の O 血清群

が 1 つの contig として O 抗原合成遺伝子領域を抽出できた。

さらに複数の contig に分かれたものについても、gap を

walking により繋げ、全ての O 血清群の全塩基配列が解読さ

れた。これら 207 種類の O 血清群の遺伝子領域中の ORF に

ついてそのアノテーション及びパラログ解析を行った。[荒川

英二、森田昌知、泉谷秀昌、大西真、村瀬一典(宮崎大)、浦

井誠 (東京農大)]

イ V. fluvialis/V. furnissii の O 抗原領域の遺伝子解析

中国のヒト下痢症および環境から分離された V. cholerae と V. 

fluvialis において、疫学解析に利用される O 血清型別を行う

にあたっては抗 O 血清が必要とされる。中国のヒト下痢症およ

び環境から分離された V. fluvialis の菌株を送付してもらいそ

の O 血清型別を行った。V. fluvialis の O 血清型別は、感染研

でしか行うことが出来ないため、O 抗原遺伝子群を調べること

で簡易に推定することを目的として、まず V. fluvialis の中国で

の分離頻度の高かった O 抗原型 O11、O14 について、ゲノム

解析データから O 抗原遺伝子領域の抽出を行い、そこからそ

の O 抗原型特異的 PCR の開発について検討を開始した。[荒

川英二、Kan Biao(中国 CDC)]

5. カンピロバクターに関する研究

(1) 菌株の多様性および病原機構に関する研究

ア Campylobacter jejuni におけるマルチプレックスゲノム編集

法の開発

C. jejuni が表現型の多様性を生み出すメカニズムを明らか

にするために，ゲノム上に散在する多数の超可変部位に着目

し，それらの分子遺伝学的な解析を開始した。まず今年度は，

PCR 産物を用いた簡便かつ高効率な C. jejuni の形質転換法

を確立するとともに，C. jejuni ゲノムの複数箇所の任意塩基配

列を短時間で改変することを可能にするマルチプレックスゲノ

ム編集法を開発した。この技術を用いて、Penner 血清型を決

定する遺伝子クラスター内の超可変部位をすべて不変型に

編集することに成功した。［山本章治，伊豫田淳，大西真］

6. エルシニア属菌に関する研究

(1) 検査法開発に関する研究

ア エルシニアの血清型別

2018 年に当研究所の送付されたエルシニア属菌は 6 株で

あり、すべて Y. enterocolitica であった。血清型は O:3 が 4 株、

O:9 が 2 株であった。［泉谷秀昌、森佳津美、竹本歩、大西真］

II. 呼吸器感染症ならびに侵襲性感染に関する研究

１．Streptococcus 属に関する研究

(1) 菌株の多様性解析と疫学的解析

ア 日本における 2017 年の非侵襲性 A 群レンサ球菌感染症

患者分離株の T 型別

2017 年に全国の衛生研究所に収集された A 群レンサ球菌の

菌株総数は、843 株であり、すべての株に対して T 型別が行

った。分離頻度の高かった T 型は、T12 (182/843, 21.6%)、T1 

(176/843, 20.9%)、TB3264 (127/843, 15.1%)、T4 (118/843, 

15.1)であった。T12 型の分離比率は、2016 年以降、増加傾

向である (2015 年, 15.5%、2016 年, 19.2%、2017 年, 21.6%)。

T1 型の分離比率は、2015 年以降、増加傾向であったが

(2014 年, 11.9%、2015 年, 14.4%、2016 年, 23.5%)、2017 年

減少した (2017 年, 20.9%)。TB3264 型の分離比率は、減少

傾向にあったが (2014 年, 27.1%、2015 年 15.8%、2016 年, 

11.6%)、2017 年増加した (2017 年, 15.1%)。T4 型は、2015

年以降ほとんど同じ分離頻度を示していた (2015 年, 4.0%、

2016 年 14.0%、2017 年, 14.0%)。[池辺忠義、大西真、賀澤

優（福島衛研）、大屋日登美（神奈川衛研）、奥野ルミ（東京

健安研セ）、内田薫（富山衛研）、山口貴弘（大阪公衛研）、

大 塚 仁 （ 山 口 環 保 セ ） 、 神 田 由 子 （ 大 分 衛 環 研 ） 、 The 

Working Group for β-hemolytic Streptococci in Japan]

イ 日本において 2017 年に分離された劇症型 A 群レンサ球

菌感染症患者分離株の T 型別、emm 遺伝子型

2017 年、A 群レンサ球菌による劇症型溶血性レンサ球菌

感染症(STSS)の報告が 153 症例あった。148 例が S. pyogenes、

5 例が S. dysgalactiae subsp. equisimilis による症例であった。

最も分離された型は、T1 型であり、昨年より分離比率が低

かった(2015 年, 38.7%; 2016 年, 49.7%; 2017 年, 35.8%)。ま

た、咽頭炎由来株の分離比率(20.9%)に比べ、高い分離比率

を示していた｡次いで、TB3264 型が多く、その分離比率は昨

年と比較して増加した(2015 年, 25.5%; 2016 年, 16.1%; 2017

年, 21.6%)。次いで T12, T3 型が多かった(T12, 12.8%; T3, 

7.4%)。この 4 つの型で全体の 75%以上を占めていた。

STSS の確定診断例 153 例中、emm1 型が 54 例(35.3%)と

最も多く、次いで emm89 型が 32 例(20.9%)、emm12 型が 15

例(9.8%)、emm3 型が 12 例(7.8%)と多かった。2016 年と比較

し、emm1 型は、47.6% (72/151)から 35.3% (54/153)に減少し

た。emm89 型は 16.6% (25/151)から 20.9% (32/153)に減少し

た。emm12 型は、0.7% (1/151)から 9.8% (15/153)に増加した。
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emm3 型は、8.6% (13/151)から 7.8% (12/153)に増加した。

[池辺忠義、大西真、賀澤優（福島衛研）、大屋日登美（神奈

川衛研）、奥野ルミ（東京健安研セ）、内田薫（富山衛研）、山

口貴弘（大阪公衛研）、大塚仁（山口環保セ）、神田由子（大

分衛環研）、The Working Group for β-hemolytic Streptococci 

in Japan]

ウ 日本における劇症型/重症溶血性 A 群レンサ球菌感染症

の薬剤感受性試験

2017 年に劇症型/重症溶血性レンサ球菌感染症を引き起こし

た A 群レンサ球菌 153 株について薬剤感受性試験を行った。

全ての株において、ペニシリン G、アンピシリン、セファゾリン、

セフォタキシム、メロペネム、リネゾリドに対して感受性を示した。

クリンダマイシンに対して 11.1% (17/153)の株が耐性を示し、

薬剤耐性遺伝子としてすべての株が ermB 遺伝子を保有して

いた。2014 年以降（2014 年, 16.2% (12/74)、2015 年 8.3%

(9/151)、2016 年 2.6%(4/151)）分離率が減少傾向であったが、

2017 年上昇した。[池辺忠義、大西真、賀澤優（福島衛研）、

大屋日登美（神奈川衛研）、奥野ルミ（東京健安研セ）、内田

薫（富山衛研）、山口貴弘（大阪公衛研）、大塚仁（山口環保

セ）、神田由子（大分衛環研）、The Working Group for β-

hemolytic Streptococci in Japan]

エ 日本における劇症型 G 群レンサ球菌感染症のサーベイラ

ンスと起因株の遺伝子型別

2017 年、G 群レンサ球菌による劇症型溶血性レンサ球菌感

染症の報告が 76 例あった。菌種はすべて、S. dysgalactiae 

subsp. equisimilis であった。劇症型感染症患者分離株の emm

遺伝子型別を行った結果、stG6792 型が 48 例(37.2%)と最も

多く、次いで、stG485 が 24 例(18.6%)、stG245 が 10 例(7.8%)

と多かった。 [池辺忠義、大西真、賀澤優（福島衛研）、大屋

日登美（神奈川衛研）、奥野ルミ（東京健安研セ）、内田薫（富

山衛研）、山口貴弘（大阪公衛研）、大塚仁（山口環保セ）、

神田由子（大分衛環研）、The Working Group for β-hemolytic 

Streptococci in Japan]

オ A 群、G 群以外の劇症型レンサ球菌感染症のサーベイラ

ンスと起因株の血清型、遺伝子型

2017 年、B 群レンサ球菌による劇症型溶血性レンサ球菌感

染症の報告が 53 例あった。菌種はすべて、S. agalactiae であ

った。血清型は、Ib 型が最も多く 17 例(32.1%)であり、次いで

III 型が 12 例(22.6%)、Ia 型が 10 例(18.9%)、V 型が 8 例

(15.1%)であった。

2017 年、C 群レンサ球菌による劇症型溶血性レンサ球菌感

染症の報告が 1 例あった。菌種は、S. dysgalactiae subsp. 

equisimilis であり、emm 遺伝子型は、stC839 であった。

[池辺忠義、大西真、賀澤優（福島衛研）、大屋日登美（神奈

川衛研）、奥野ルミ（東京健安研セ）、内田薫（富山衛研）、山

口貴弘（大阪公衛研）、大塚仁（山口環保セ）、神田由子（大

分衛環研）、The Working Group for β-hemolytic Streptococci 

in Japan]

カ 小児侵襲性感染症由来原因菌の疫学調査。日本医療研

究開発機構研究費 （新興・再興感染症に対する革新的医薬

品等開発推進研究事業 ワクチン実地使用下における有効

性・安全性及びその投与方法に関する基礎的・臨床的研究）

の研究分担者として、日本国内 10 道県の小児の侵襲性感

染症より分離された肺炎球菌および GBS の血清型別、薬剤

感受性試験、シークエンスタイピングを行った。[常彬、菅秀

(国立病院機構三重病院)]

キ 成人侵襲性肺炎球菌感染症 (IPD) 由来原因菌の疫学

調査。厚生労働科学研究費補助金 (新興・再興感染症及び

予防接種政策推進研究事業  成人の侵襲性細菌感染症サ

ーベイランスの構築に関する研究) の研究分担者として、日

本国内 10 道県の成人 IPD 由来肺炎球菌の血清型別、薬

剤感受性試験、シークエンスタイピングを行った。[常彬、大石

和徳(富山県衛生研究所)]

(2) 肺炎球菌の病原因子・宿主応答に関する分子基盤構築

ア 細胞内に侵入した肺炎球菌と宿主細胞との相互作用

肺炎球菌はヒトの上気道部に常在する日和見感染菌であり、

小児や高齢者では重篤な侵襲性肺炎球菌感染症を引き起こ

す。近年、血清型交代現象によりワクチンが効かない血清型

の肺炎球菌が増加している。また、臨床分離される肺炎球菌

の 50%以上がペニシリン耐性であり、多剤耐性肺炎球菌の出

現も報告されている。このことから、本研究では血清型に依存

しない新規予防法・治療法の開発が必要とされている。そこで、

細胞内に侵入した肺炎球菌と宿主細胞との相互作用につい

てオートファジーに焦点を当てて解析を行った。その結果、細

胞内に侵入した肺炎球菌は感染 2 時間後には、ポリユビキチ

ン-p62 -LC3 からなるオートファジー受容体に認識され選択的

オートファジー（Xenophagy）により捕捉・殺菌されることが明ら

かとなった。また、その誘導には肺炎球菌のニューモリシン、

宿主細胞の Rab41 と、Nedd4-1 を介した K63 型ユビキチン鎖

形成が必要であった（Cell Microbiol. e12846, 2018)。

この肺炎球菌を標的とする Xenophagy は宿主因子 FIP200

依存的なカノニカルなオートファジーであったが、近年、

FIP200 非依存的なノンカノニカルなオートファジーである LAP 
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(LC3-associated phagocytosis)が注目されていることから、肺

炎球菌が LAP を誘導する可能性を模索した。その結果、肺

炎球菌感染 1 時間後に、肺炎球菌を捕捉する LAP 様構造が

一過性に出現し、感染 2 時間後には消失することが明らかに

なった。ここで観察された LAP 様構造は Atg14L、ROS、TLR2

非依存的に誘導されたことから、既報の貪食細胞における

LAP の誘導機構とは異なる新規の LC3 陽性の膜構造体であ

ることが明らかになった。さらに、LAP 誘導不全細胞を用いて

肺炎球菌を感染させた結果、感染 1時間後に誘導される LAP

のみならず感染 2 時間後に誘導される Xenophagy も抑制され

た。 以上の 結果 から、 肺炎 球 菌感 染細 胞で誘 導される

hierarchical なオートファジー誘導の一端が明らかとなった。

[小川道永、大西真、竹山春子（早大院・生命医科）]

２. レジオネラ属菌に関する研究

（1）遺伝子型別に関する研究

ア レジオネラ属菌臨床分離株の収集および Legionella 

pneumophila 臨床分離株の SBT 法による遺伝子解析

平成 30 年度にレジオネラ・レファレンスセンターで収集した

レジオネラ属菌臨床分離株は、Legionella pneumophila が 76

株（血清群（SG）1 が 70 株、SG2 および SG6 が各 2 株、SG8

および SG9 が各 1 株）と、Legionella anisa、Legionella feeleii

が各 1 株であった。L. pneumophila については、SBT 法によ

る遺伝子型別を実施し、その結果は各自治体に還元した。76

株は 47 種類の遺伝子型に分けられ、そのうち 13 種類が新規

遺伝子型であった。47%が感染源不明で、温泉等の入浴関

連が感染源と推定されているのが 23%、土壌あるいは塵埃等

が感染源であると推定されているのが 21%、9%が冷却塔水な

ど種々の水系と推定されていた。

［前川純子：千田恭子（仙台市衛研）、大屋日登美（神奈川

衛研）、磯部順子（富山衛研）、田中 忍（神戸市環保研）、平

塚貴大（広島県総技研保健環境セ）；吉野修司（宮崎県衛環

研）、倉文明（バイオ セーフティ管理室 ）、大西 真、The 

Working Group for Legionella in Japan］

イ Legionella pneumophila の MLVA 法による遺伝子型別

L. pneumophila において、利便性の高い分子タイピング法で

ある MLVA 法を用いて、平成 30 年度は、L. pneumophila 血

清群 1 の 124 株、血清群 1 以外の L. pneumophila 187 株の

解析を行った。前年度までの結果も合わせると、SBT 法により

164 種類の ST （sequence type）に分類される 439 株の L. 

pneumophila SG1 は、233 種類の MLVA 型に分類された。分

解能（HGDI）は、SBT 法で 0.9599、MLVA 法で 0.9717 となり、

ほぼ同等の値を示した。119 種類の ST を含む 187 株の SG1

以外の L. pneumophila は、131 種類の MLVA 型に分類され

た。また、過去の集団事例 6 事例に由来する 65 株について、

MLVA 型を決定し、PFGE および SBT 型別との比較を行った。

患者株と同一の ST および PFGE パターンを示した浴槽水由

来株および拭き取り由来株は MLVA 型も同一であった。簡便

な MLVA タイピングは、感染源の推定のための遺伝子型別の

迅速なタイピング方法として期待できると考えられた。［中西典

子、田中忍、野本竜平、米澤武志（神戸市環保研）、水本嗣

郎（静岡県環衛研）、前川純子］

（2）レジオネラ属菌検査精度管理サーベイと推奨検査法の提

示

厚労科研レジオネラ研究班のサポートのもと、日水製薬株

式会社を実施母体としたレジオネラ属菌検査精度管理サー

ベイが 2015 年度から行われている。2018 年度も実施され、全

国 148 の検査機関が参加した。レジオネラ研究班への協力機

関として参加した地方衛生研究所等 70 機関については、独

自に集計・解析を実施した。本外部精度管理サーベイは、検

査手技の安定性を確認し、不安定な機関へ検査手技の検証

を促すことができる方法であり、今後も、継続的な外部精度管

理サーベイができるよう、引き続き実施主体となる民間会社と

の連携が必要である。また、昨年度改訂された ISO との調整

を図った「浴槽水に関するレジオネラ属菌検出のための検査

方法」を「公衆浴場における衛生等管理要領」内の推奨検査

法として提示した。［森本洋、小川恵子、三津橋和也（北海道

衛研）、磯部順子、金谷潤一（富山衛研）、黒木俊郎（岡山理

科大学）、大屋日登美（神奈川衛研）、佐々木麻里（大分県衛

環研）、緒方喜久代（大分県薬剤師会検査セ）、田中忍、中

西典子（神戸市環保研）、千田恭子（仙台市衛研）、田栗利紹

（長崎県環保研）、平塚貴大（広島県総技研保健環境セ）、武

藤千恵子（東京都健安研）、山口友美（宮城県保環セ）、吉野

修司（宮崎県衛環研）、倉文明（バイオセーフティ管理室）、前

川純子］

（3）浴槽水のレジオネラ消毒法の開発に関する研究

ア モノクロラミン消毒のアルカリ性温泉への応用

pH が高い温泉施設では従前より遊離塩素による消毒が困難

であったが、これまでの研究成果としてモノクロラミン消毒であ

れば有効なことが実験的に明らかになってきた。本研究では

pH8 から 10 の 3 浴場施設にモノクロラミン消毒を適用し、改

めてその効果を確認した。モノクロラミンは高濃度溶液の保存

ができないので現場調製を要するが、機械的に行うには初期

投資が問題となる。そこで手投入の方法を用意して、うち 2 施

設に適用して消毒が可能であることを確認した。モノクロラミン

消毒の普及を企図して、一般利用者と営業者向けの解説に、

次の Web ページを用意した。
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（https://sites.google.com/view/legionella-

resgr/monochloramine_index）

［長岡宏美（静岡県環境衛生科究所 微生物部）、栁本恵

太、山上隆也、植松香星、久田美子（山梨県衛生環境研究

所 微生物部）、森康則、赤地重宏、永井佑樹（三重県保健

環境研究所）、西尾正也、山本哲司、八木樹里奈（花王株式

会社 ハウスホールド研究所）、杉山寛治、田中慶郎（株式会

社マルマ）、市村祐二（ケイ・アイ化成株式会社 機能性薬品

部）、泉山信司（寄生動物部）、前川純子］

イ モノクロラミン消毒の薬湯への応用、並びに雑菌への対応

公衆浴場等の入浴施設では、生薬や無機塩などの薬湯が

使用されているが、レジオネラ属菌の増殖を招くことがある。と

ころが次亜塩素酸ナトリウムのいわゆる遊離塩素は激しく消費

され、薬湯の種類によっては色が退色し、濃度管理は困難で

ある。モノクロラミン消毒を用いることで、これら問題の解消と、

レジオネラ抑制の両立が実現できた。一方、薬湯使用の有無

にかかわらず、モノクロラミン消毒の長期継続により従属栄養

細菌数の増加が確認されたため、その推移と菌種、並びに制

御方法を検討した。モノクロラミン消毒下では、レジオネラが培

養不検出であっても、LAMP 法が高率に陽性となったことか

ら、消毒が LAMP 法の結果に及ぼす影響も確認した。

［藤井明、松田宗大（株式会社ヘルスケミカル）、松田尚子

（株式会社ヘルスビューティー）、枝川亜希子（大阪健康安全

基盤研究所）、吉田光範、星野仁彦（ハンセン病研究センタ

ー）、泉山信司（寄生動物部）、前川純子］

ウ 入浴施設及び医療機関におけるレジオネラ汚染実態調査

1 入浴施設においては、カラン・シャワーにレジオネラ属菌に

よる継続的な汚染が検出された。そこで、高置貯湯槽に塩素

添加装置を設置し、消毒する対策を行った。しかし継続的に

レジオネラ属菌が検出され、夜間休日の停止などが問題と考

えられた。蛇口のレジオネラ属菌汚染が継続している 1 医療

機関において、塩素消毒の濃度を上げる対策を取った。水試

料の遊離残留塩素濃度は上昇し、菌数の減少が観察された

が、増加した場所もあった。給水系の初流水で遊離塩素が

0.2mg/L 付近の濃度の試料、給湯系の水温が低い試料にお

いてレジオネラ属菌が検出され、滞留が解消できていなかっ

た。配管のレジオネラ汚染には塩素の添加や水温を上げるこ

とが有効であるが、対策の徹底が必要と考えられた。医療機

関の給水・給湯系におけるレジオネラ汚染問題に関して、シ

ンポジウムを開催した。参加者アンケートでは、問題を認識し

たことや、情報を得られた等の感想や要望が寄せられ、有意

義であったことを確認した。

［黒木俊郎（岡山理科大学）、大屋日登美、陳内理生、鈴木

美雪、政岡智佳、中嶋直樹（神奈川県衛生研究所）、泉山信

司（寄生動物部）、前川純子］

3.  髄膜炎菌に関する研究

(1) 菌株の多様性および疫学解析

本年度に発生した髄膜炎菌性感染症の起炎菌株の疫学的

解析

本年度は患者由来株 31 株、健常者由来株 15 株の計 46 株

の国内分離株が収集され、その血清学的及び分子疫学的解

析を行なった。

患者由来株に関してはそれらの血清型は Y 群 20 株、B 群

7 株、W 群 2 株、C 群 1 株及び non-typable が 1 株であった。

MLST 法による分子疫学的解析の結果は血清群 Y の株は

ST-23 が 5 株、ST-1655 (ST-23 complex)が 14 株、ST-3015 が

1 株であった。血清群 B の株は ST-2057 が 3 株、ST-687、ST-

154、ST-213、ST-3496 (ST-213 complex)、が各 1 株ずつであ

った。血清群 W の二株及び血清群 C の株は ST-11、non-

typable の株は ST-11026 であった。

患者由来株に関してはそれらの髄膜炎菌株の血清型は Y

群 3 株、B 群 4 株、及び non-typable が 8 株であった。MLST

法による分子疫学的解析の結果は血清群 Y の株は ST-1655

(ST-23 complex)、ST-3015、ST-5953 が 1 株ずつであった。血

清群 B の株は全て ST-2057 であった。non-typable の株は ST-

11026 が 7 株、ST14239 (ST-179 complex)が一株であった。

今年度の分離株の中では、例年通り ST−23 complex に属す

る分離株が依然として国内で多く分離された。しかし、ST-

1655 に対して ST-23 の数が半減しており、国内における髄膜

炎菌の分布状況も変化している可能性が示唆された。また、

健常者由来株としては圧倒的に non-typable/ ST-11026 の検

出率が高く、国内の健康保菌者に広く分布している可能性を

示唆するものと考えられた。一方で、ST-213、ST-154、ST-

3496、ST-3015 といった、過去 20 年間では国内では検出され

なかった遺伝子型の髄膜炎菌も検出された。近年この様な傾

向が強くなってきた可能性が考えられた。今年 9 月からのラグ

ビーワールドカップ、来年度のオリンピック・パラリンピックの日

本での開催が予定されており、国内で分離される髄膜炎菌株

のプロファイルの変化を引き続き注視していく事が重要である。

[高橋英之：土井育子、福住宗久、神谷元、砂川富正、（感染

症疫学センター）、大西真]

(2) 病原機構に関する研究

髄膜炎菌の機能未知病原因子の非天然アミノ酸を用いた機

能解析

過去に行なった signature tag mutagenesis の変法を用いた髄

膜炎菌の病原性因子の網羅的探索によってヒト培養細胞へ
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の侵入能のみが著しく欠損した髄膜炎菌変異株を単離した。

しかし、その原因遺伝子は hypothetical protein とゲノム上で同

定された、機能未知タンパクをコードした遺伝子 NMB1345 で

あった。これまでのデータベースの情報からも既知遺伝子やタ

ンパクと全く相同性がなく、明確なドメインも見出されなかった。

その NMB1345 遺伝子の機能を解明する目的で酵母の two-

hybrid システムを用いた遺伝学的手法や、マルトース結合タ

ンパク-NMB1345 融合体を用いた pull-down アッセイによる生

化学的な手法による NMB1345 遺伝子の解析を試みたが、明

確な結果を得るには至らなかった。

そこで、近年新手法として広い生物種で適用され始めた遺伝

暗号拡張による非天然型アミノ酸導入法を新たに髄膜炎菌に

適用し、非天然型アミノ酸光クロスリンカーを NMB1345 分子

内に特異的に導入して、NMB1345 因子の相互作用因子を

生化学的・物理化学手法を用いて髄膜炎菌内で探索すること

を試みた。プレート約 300 枚以上を用いて培養した髄膜炎菌

を UV クロスリンクし、超音波破砕した抽出物を His-sepharose

及び Strep-tactin レジンで精製し、NMB1345 とクロスリンクす

るタンパクを精製した。そのタンパクのバンドを切り出し、LC-

MS/MS 及び MASCOT による同定を行ったところ、複数の候

補 因 子 が 挙 が っ て き た 。 現 在 、 そ の 候 補 因 子 が 真 に

NMB1345 と相互作用するか解析中であり、それらの因子が

髄膜炎菌の宿 virulence factor としてどう機能するかを更に解

析する予定である。 [高橋英之、大西真：柳沢達男、横山茂

之、堂前直（理研）、Kwang Sik Kim（Johns Hopkins Univ）]

III. ボレリアならびにレプトスピラ感染症に関する研究

Ⅰ．ボレリア感染症に関する研究

(1) ボレリアのゲノム解析に関する研究

ボレリア属細菌は節足動物によって媒介されるスピロヘータ

で、人獣共通の感染症起因菌となっている。国内には，ライム

病群ボレリア(LD)8 種、軟ダニ媒介性回帰熱群ボレリア(STB-

RF)１種の他、硬ダニ媒介性回帰熱群ボレリア(HTB-RF)が複

数種確認されており、それぞれヒトを含む哺乳類や鳥類、爬

虫類への感染が報告されている。これに加え、輸入爬虫類に

随伴して国内侵入した爬虫類型ボレリア(REP)が複数種存在

することが 2010 年に我々の調査研究によって明らかにされた。

本研究では、REP４株について、NGS による draft genome を

取得し、既知ボレリアゲノム配列(LD ボレリア 29 株、STB-RF

ボレリア 18 株、HTB-RF5 株)との比較検討を行った。使用した

REP は、経代数が５以下でかつ clone 化したものを使用した．

各々のゲノム相同性 (ANI 値 )は LD-REP 間では 71.66-

74.74％、RF-REP 間では 75.99-82.67％であり REP は RF に

より近縁であることが示された。また真性細菌種で保存されて

いる 24 遺伝子由来抗原のアミノ酸配列をもとにした系統解析

(MLSA)においても、REP は RF に近縁であることが示された。

またボレリア属細菌の重要な形質の一つである媒介節足動物

との和合性は、REP 群の確立後に新たな形質を獲得してきた

と推定された。特に HTBRF の祖先が獲得した新たなダニ感

染性が揚力となって STB-RF が形成された可能性が示唆され

た。本推論はゲノム解析から得られたものであり、今後はこれ

ら進化イベントに関係した因子、遺伝子の同定が望まれる。

[川端寛樹、佐藤梢、大西真（細菌第一部）、関塚剛史、黒田

誠（病原体ゲノムセンター）、高野愛（山口大学）]

(2)新興回帰熱ボレリアの病原機構に関する研究

Borrelia miyamotoi のゲノム配列から表層抗原をコードすると

推定された 90 遺伝子について、ボレリア内で恒常的に遺伝

子発現可能なプロモーター配列に連結後、各々について

HT59G 株へ導入し、この内、76 遺伝子について形質転換株

を得た。これらの形質転換株について、ヒト血清感受性試験を

行った結果、T027 ならびに T076 の遺伝子を導入した株でヒ

ト血清に対する低感受性が見られた。このうち、低感受性を強

く示した T027 遺伝子導入株の血清耐性機構について、さら

なら解析を実施した。これにより補体経路の最終過程である

Membrane Attack Complex(MAC)の形成を阻害するクラステリ

ンと T027 抗原が結合し、補体系による殺菌が回避されている

可能性を示唆する結果が得られた。T027 ならびに T076 遺伝

子は、ボレリア属細菌に広く見いだされる表層抗原の一種

P35 をコードする遺伝子群の一つである。P35 遺伝子群は

multi-copy 遺伝子であり、各々の遺伝子は複数の菌種間で

lineage を形成する。また、P35 遺伝子群の一つの lineage とし

て、フィブロネクチン等との結合活性や C1 補体複合体活性化

の阻害機能が示されている bbk32 が知れているが、T027 なら

びに T076 遺伝子は互いに高い相同性を示す一方で bbk32

とは異なる lineage に属した。クラステリンを介した MAC 形成

阻害によるボレリアの補体抵抗性機構はこれまで報告がない。

今後はその機能についてさらに詳細な解析を加えることで、

新興回帰熱ボレリアの病原機構を明らかにしていきたい。

[川端寛樹、佐藤梢、大西真：熊谷由美（順天堂大学）、関塚

剛史、黒田誠（病原体ゲノム解析研究センター）、高野愛（山

口大学）、林哲也（九州大学）]

2. レストスピラ症に関する研究

(1) 運動制御機構に関する研究

ア レプトスピラべん毛鞘タンパク質 FcpB および FlaA2 欠損

株解析

レプトスピラべん毛鞘タンパク質 FcpA 欠損株のべん毛中での

局在が減少するタンパク質 FcpB を同定した。ΔfcpB 株の細胞

末端は ΔfcpA 株と同様には直線状になとなったが、軟寒天中



細菌第一部

のコロニーの大きさは ΔfcpA 株よりも大きかった。一方べん毛

鞘タンパク質 FlaA1 および A2 二重欠損株の細胞末端は直

線状でまたコロニーサイズは ΔfcpA 株と同程度の大きさであっ

た。一方 ΔflaA1 株は野生株と同様の表現型であった。したが

って、FcpB および FlaA2 は細胞末端を屈曲させるために必

要であり、また FlaA2 は軟寒天中での運動に重要であることが

示唆された。 [小泉信夫、大西真：佐々木祐哉（東京農工大

大学院）、中村修一（東北大学大学院）、川本晃大（大阪大

学）]

（2）レプトスピラの病原性に関する研究

ア 維持宿主動物における持続感染に必須なレプトスピラ遺

伝子の同定

人獣共通感染症病原体レプトスピラの維持宿主動物の腎臓

への持続感染に必須の因子を明らかにするために、トランス

ポゾン挿入変異体を作製し、ラット感染実験を行った。レプトス

ピラ変異体 96 株を 1 群として、あるいは 414 株を 1 群としてラ

ットに接種し、接種培養液 DNA と、接種 3 週間後の腎臓培養

DNA のトランスポゾン挿入位置の近傍の配列を次世代シーク

エンサーにより決定し配列比較を行った。その結果、96 株接

種した実験では 2 遺伝子、414 株接種した実験では 7 遺伝子

が腎臓から検出されなかった。したがってこれら 9 遺伝子が維

持宿主における持続感染に必須な遺伝子であることが示唆さ

れた。[小泉信夫、森田昌知、大西真：佐々木祐哉（東京農工

大大学院）]

(3) 小型哺乳動物由来レプトスピラの解析

ア ベ ト ナム ・ハノイ のド ブネ ズ ミが 保 有する Leptospira 

interrogans の分子疫学

2017 年および 2018 年にベトナム・ハノイの 8 ヶ所で 144 匹の

ラット（アゼネズミ 1 匹、クマネズミ 8 匹、ドブネズミ 135 匹）を捕

獲し、17 匹のドブネズミから L. interrogans が分離された（分離

率 12.6％）。16 株は血清群 Bataviae と同定され、このうちの 5

株は血清型 Bataviae 標準株（Van Tienen）と同一の MLVA 型

であったが、11 株は VNTR31 のリピート数が標準株とは異な

っていた。残り 1 株は増殖が非常に悪く血清群を決定すること

ができなかったが、MLVA 型は日本のドブネズミから分離され

た血清群 Pomona と同一であった。nested PCR および塩基配

列決定により、ドブネズミ腎臓 81 検体中 23 検体から 3 種類

の flaB 配列が検出された（検出率 28.4%）。2 つの塩基配列

は血清群 Batavia および Pomona と同一であったが、残り 1 つ

の配列を持つ分離株は得られなかった。本研究により、ベトナ

ム・ハノイのドブネズミは L. interrogans を高率で保有すること、

またドブネズミが保有する L. interrogans には少なくとも 3 つの

遺伝子型があり、遺伝子型により分離率が大きく異なることが

明らかとなった．

[小泉信夫、大西真：三浦こずえ（東京大学大学院）、竹村太

地郎（長崎大学ベトナム拠点）]

イ アジアの小型哺乳動物由来レプトスピラのゲノム解析

1 分子シーケンサーPacBio, MiSeq およびキャピラリーシーケ

ンサー（サンガー法）により L. interrogans 血清群 Bataviae

WFA90 のゲノム配列を解読した結果、それぞれ大ゲノムおよ

び小ゲノムに相当するコンティグの環状化を行うことができた。

また WFA90 と同じ MLVA タイプ分離株 20 株、血清群

Javanica 分離株 37 株および Autumnalis 分離株 12 株のゲノ

ム配列を MiSeq により解読した。[小泉信夫、森田昌知、大西

真：和田崇之（長崎大学熱帯医学研究所）、鈴木定彦、中島

千絵（北海道大学 CZC）]

IV 泌尿生殖器感染症に関する研究

1. 淋菌に関する研究

(1) 菌株の多様性と薬剤耐性に関する解析

ア 淋菌の液体培養の検討

淋菌の簡易的な薬剤感受性試験法として、GW 液体培地を

用いた微量液体希釈法の検討を行った。汎用されている薬剤

感受性試験法として寒天平板希釈法 (標準法)及び Etest と

の判定結果との比較検討を行った。薬剤感受性試験にはセ

フトリアキソン (CRO)、アジスロマイシン (AZM)、セフィキシム

(CFM)、シプロフロキサシン (CPFX)、ペニシリン G (PCG)、ス

ペクチノマイシン (SPCM)の 6 剤を用いた。国内分離された淋

菌 44 株を対象とした。淋菌に対するブレークポイントは

EUCAST に準じ CRO、AZM、CFM、CPFX、PCG、SPCM そ

れぞれ MIC 値が 0.125、0.25、0.125、0.03、0.06、64(mg/L)

以下を示す株を感受性株とし、0.125、0.5、0.125、0.06、0.25、

64(mg/L)より大きい MIC 値を示す株を耐性株とした。それぞ

れの測定法から得られた判定結果を比較検討したところ、寒

天平板希釈法と、微量液体希釈法における感受性の一致率

は、CRO、AZM、CFM において 91.8%、89.0%、87.7%となり、

Etest よりも高い一致率を示した。また、CPFX、PCG、SPCM は

3 つの測定法全てにおいて感受性・非感受性の一致率は

100%であった。また、寒天平板希釈法と微量液体希釈法に

おける耐性の一致率は、CRO、AZM、CFM において 57.1%、

83.3%、84.6% となり、Etest では CRO、AZM、CFIX はそれぞ

れ 50.0%、91.7%、100%であった。CPFX、PCG、SPCM にお

いては微量液体希釈法、Etest ともに寒天平板希釈法との耐

性率は一致した。寒天平板希釈法と微量液体希釈法より得ら

れた、各種薬剤に対する感受性・非感受性の判定結果には

概ね相関が見られた。しかし、微量液体希釈法より得られた

MIC 値は、標準法である寒天平板希釈法より得られた結果よ
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りも低い値を示す傾向にあり、薬剤によっては耐性率の差が

認められた。よって、CLSI、EUCAST のブレークポイントをそ

のまま採用することはできないが、お互いの測定試験結果の

相関を考慮することで、今後、微量液体希釈法を淋菌の薬剤

感受性試験代替法として応用することは可能と考えられる。

[志牟田健、大西真]

イ 淋菌サーベイランス

昨年度に引き続き 2018 年 4 月から 2019 年 3 月の間に、京

都市内 2 ヶ所および大阪府内 3 ヶ所のクリニックより送付され

た臨床検体のうち、本研究所にて淋菌と分離同定した 157 株

について penicillin G、cefixime、ceftriaxone、ciprofloxacin、

azithromycin、spectinomycin に対する MIC 測定を実施した。

その結果、それぞれ上記の薬剤に対して 0.6 %, 60.5 %, 

86.6 %, 38.9 %, 72.6 %, 100% が感受性株であった。昨年度

と比較して 100% 感受性が続いている spectinomycin 以外の

5 剤 と も で 感 受 性 率 に 若 干 の 改 善 が 見 ら れ た 。 特 に

ciprofloxacin での感受性率が 20%代であった昨年度と比べ

今年度 40%代に迫るほどに改善していることは注目に値する。

近年危惧されている ceftriaxone 耐性株について、2015 年１月

分離株で ceftriaxone MIC=0.5 のものが１株検出されたこと、

H29 年度にはこのサーベーランスでもこの株由来と推定される

同程度耐性度株１株が 5 月に検出された他、同様の型の耐

性遺伝子を持つ株の分離報告が国内外で相次いだことを昨

年度に報告したが、今年度の我々のサーベーランスではこれ

に相当する株は検出されなかった。

[中山周一、吉田愛、志牟田健：飛田収一(飛田病院)、伊東

三喜雄(伊東泌尿器科)、石川和弘(京都市衛生環境研究所)、

古林敬一(そねざき古林診療所)、亀岡博(亀岡クリニック)、川

畑拓也 (大阪府立公衆衛生研究所)、安本亮二(安本クリニッ

ク)、大西真]

ウ セフトリアキソン (CRO)耐性淋菌株の簡易検出系の開発

近年、penA (PBP2 をコードしている) 60.001 保持の CRO 耐性

淋菌株が世界各地で報告されている。本研究では、CRO 耐

性淋菌株 (penA 60.001 保持株を含む)の penA 遺伝子を標的

とするリアルタイム PCR アッセイを開発した。本アッセイでは、

淋菌と同属である他のナイセリア属菌のゲノム DNA は反応し

な か っ た が 、 CRO 耐 性 淋 菌 が 保 持 す る penA-59.001

（GU140106）、penA-60.001（FC428）、penA-64.001（A8806）

の遺伝子を保有する株のゲノム DNA の検出を可能とした。

[志牟田健、井川ジーン、中山周一、大西真]

2. 梅毒トレポネーマに関する研究

(1) 菌株の多様性解析

ア 梅毒トレポネーマの分子タイピング

昨年度から連携クリニックをさらに拡充しての、４つの STI ク

リニック（東京都 3、大阪府 1）と共同で、皮膚病変が有り、梅

毒を疑う場合の病変漿液から、および個別相談例、試行例も

合わせての梅毒トレポネーマ DNA 検出、分子タイピングとを

実施した。

2018 年 4 月〜2019 年 3 月の総計で、353 例の検体が有った

が、うち 97 例が PCR 陽性であった。97 例中タイピングに成功

したものは 54 例で、このうち 41 例は海外でも最頻とされる

14d/f であった。他は 14d/g が 4 例、14b/c、14d/d が 2 例ずつ、

他はいずれもそれぞれ単一型となる 6 例であった。

[中山周一、錦慎吾：井戸田一朗 (しらかば診療所)、澤村正

之 (新宿さくらクリニック)、濱田貴 (新宿レディースクリニック)、

亀岡博 (亀岡クリニック)、大西真] 

イ マクロライド耐性型梅毒トレポネーマの 2016 年度からの

急激な増加のフォローアップ

国内ガイドラインで azithromycin 等マクロライド製剤は梅毒

治療には推奨されていないが、海外での耐性型の増加報告

や、現実に期待される治療効果評価の観点から耐性型サー

ベーランスを行ってきた。2012 年から 2015 年までのトータル

で 23S rRNA A2058G 変異解析が可能であったもので 11.1%

が耐性型であったが 2016 年〜2017 年 3 月の期間では、同じ

く解析ができたもので 58.3%と、2016 年からの急激な耐性型

の増加を昨年度報告している。今年度もサーベーランスを続

行し、23S rRNA 解析に成功した 51 例について耐性型分布

を見ると、45 例(88.2%) と依然高い耐性率が維持されている

ことが判明した。現状では梅毒治療に azithromycin が無効と

判断すべき状態が依然継続している。

[中山周一、錦慎吾：井戸田一朗 (しらかば診療所)、澤村正

之 (新宿さくらクリニック)、濱田貴 (新宿レディースクリニック)、

亀岡博 (亀岡クリニック)、大西真] 

ウ 非典型的部位、症状での PCR、菌体検出による梅毒の確

定診断

近年、非典型的な部位や、非典型的臨床症状経過を示す

梅毒疑い例の相談が増えており、病原体ベースでの確定診

断のサポートを依頼されるケースが多い。H30 年度において

実際に検体の検査を行ったものはいずれも先天梅毒疑い児

由来の検体で計 3 例分であった。このうち、1 例のみで PCR

陽性結果が得られ、病原体の存在を示すことが可能であった。

[中山周一、錦慎吾、大西真]
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V 口腔内細菌に関する研究

1. う蝕原因菌に関する研究

(1) バイオフィルム形成機構に関する研究

ア Streptococcus mutans の Membrane vesicles による GtfC 依

存バイオフィルム形成について

Streptococcus mutans は、スクロースを基質としてグルカンを

合成することでバイオフィルム(BF)を形成している。このグルカ

ンを合成する酵素がグルコシルトランスフェラーゼ（Gtf）であり、

2 種類の Gtf 酵素：Gtf-I（gtfB によりコードされた酵素、非水溶

性グルカン合成）および Gtf-SI（gtfC によりコードされた酵素、

水溶性・非水溶性グルカン合成）が関与している。膜小胞

(Membrane vesicles, MVs)は細菌から放出されるナノ構造体

であり、核酸や様々な蛋白質を含んでいる。これまでの研究

から S. mutans の MVs は、その中に Gtfs が含まれていること

が明らかとなった。本研究では MVs による BF 形成において

Gtf-I、Gtf-SI のどちらが主に関与しているのか検討を行った。

UA159 の MVs には Gtf-I よりも Gtf-SI が多く含まれており、

MVs の BF 形成には Gtf-SI が主に関与していた。[泉福英信、

岩淵佑介、中村知世、中尾龍馬、大西真]

イ Streptococcus mutans 由来ナノ粒子によるバイオフィルム形

成機構と抗体の誘導

S. mutans の MVs には GtfB-I よりも Gtf-SI が多く含まれてお

り、MVs の BF 形成には Gtf-SI が主に関与していた。そこで、

ワクチン開発の一環として、GTF 抗体の誘導を目的として、

MVs をマウス鼻粘膜にアジュバントである PolyI-C と共に免疫

し、抗体誘導能を検討した。その結果、UA159 と gtfB 変異株

の MVs はバイオフィルム形成能および抗 GTF 抗体誘導能が

高く、gtfC 変異株の MVs は低かった。S. mutans の MVs は、

主に Gtf-SI を利用してバイオフィルムを形成し、粘膜免疫によ

り抗 Gtf-SI 抗体を誘導することが明らかとなった。 [泉福英信、

岩淵佑介、中村知世、大西真]

ウ Streptococcus mutans の菌体凝集および GTF 産生調節

が Membrane vesicles に及ぼす影響

MVs は菌体凝集やバイオフィルム(BF)形成の鍵になると考え

られている。細胞壁合成に関わるグリコシルトランスフェラーゼ

である SMU833 と菌体凝集の調節に関わる SMU940 は、BF

形成に関わる GTFs や GBP-C（グルカン結合菌体表層蛋白

質）産生発現にそれぞれ関与している。本研究ではこれらの

遺伝子が、MVs 産生に与える影響について検討を行った。

MVs を電子顕微鏡（SEM）で観察したところ、SMU833 変異株

において野生株と比較してサイズの小さいものが多く観察され

た。しかし、SMU940 変異株は野生株との大きな差がなかった。

SDS-PAGE と Western-blotting で GTF 量の確認を行ったとこ

ろ、Gtf 量が SMU833 変異株では減少し、SMU940 変異株で

は増加していた。これらの結果は、GTFs や GBP-C の産生調

節が、MVs の産生調節にも関与していることが明らかとなった。

[泉福英信、中尾龍馬、岩淵佑介、中村知世、大西真]

エ Actinomyces によるバイオフィルム形成に対する有機酸の

影響

歯垢（バイオフィルム）内 pH は、糖を含む食物や飲料を摂取

することで pH5.0 以下に低下する。pH5.0 以下にする要因は、

バイオフィルム内細菌が糖を代謝して産生する有機酸（乳酸、

酢酸、プロピオン酸、酪酸等）である。これら、有機酸のバイオ

フィルムへの影響について、あまり検討が行われていない。そ

こ で 歯 面 初 期 付 着 お よ び 凝 集 菌 で あ り 、 Actinomyces 

naeslundii や Actinomyces oris の初期付着およびバイオフィル

ム形成に対する有機酸の影響を検討した。有機酸の中で

6.25 mM の酪酸やプロピオン酸は、培養プレートにおいて A. 

naeslundii およびフローセルにおいて線毛依存的な A. oris

のバイオフィルム形成を上昇させた。さらに、60mM の酪酸、

プロピオン酸、酢酸は、両菌の付着および凝集、フローセル

において A. naeslundii のバイオフィルム形成を著しく促進させ

た。食 事の際に 産生される 有機酸は 、様々な 条件下で

Actinimyces の初期付着、凝集、バイオフィルム形成を誘導す

ることが明らかとなった。[泉福英信、鈴木到、大西真]

2. 歯周病、および歯周病原細菌等に関する研究

(1) 歯周病原細菌外膜ヴェシクルの粘膜ワクチンへの応用

主要な歯周病原細菌 Porphyromonas gingivalis (Pg) 及び

Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa) の外膜ヴェシク

ル (OMV) をマウスに経鼻免疫することにより、各細菌特異

的な抗体産生を同時に誘導できた。そこで、経鼻免疫におい

て問題に挙げられやすい中枢神経系への影響を検討するた

め、マウスの脳に Pg-OMV 及び Aa-OMV を接種した。OMV

接種後に一時的な体重減少が見られたが、その後体重は回

復した。今後、脳組織の炎症の有無を詳細に調査する。 [平

山悟、泉福英信、大西真、中尾龍馬]

(2) グリシン誘導ヴェシクルの特性評価

培地にグリシンを添加して培養することで、大腸菌プロバイ

オティクス株 Nissle 1917 より、免疫活性を有するヴェシクルの

産生を顕著に誘導できる。本グリシン誘導ヴェシクルのアジュ

バント活性を評価するため、オボアルブミンとともにマウスへ経

鼻免疫した。その結果、オボアルブミンに対する抗体産生は、

非誘導ヴェシクル併用時と同等であった。このことから、グリシ

ン誘導の有無にかかわらず、どちらのヴェシクルも同等のアジ

ュバント活性を有することが明らかになった。 [平山悟、中尾
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龍馬]

(3) 抗菌薬が細菌細胞に及ぼす影響の解析及びリアルタイム

イメージング

ポリミキシン B を大腸菌に作用させると、濃度依存的に細胞

の透過性が増大すること、及び多くのヴェシクル様の構造物

を細胞表面に形成することを示してきた。高速原子間力顕微

鏡システム BIXAM を用いて、細胞の透過性と形態変化を同

時に観察することを試みた。細胞の透過性を評価できる蛍光

試薬 TO-PRO-3 を使用することで、ポリミキシン B の添加によ

って細胞の蛍光強度が増大するところを撮影すると同時に、

細胞表面の形態が変化する様子を原子間力顕微鏡で捉える

ことに成功した。このことから、細胞の構造とダイナミクスを同

時にイメージングすることが可能となった。 [平山悟：酒井信

明、八木明(オリンパス)、泉福英信、大西真、中尾龍馬]

(4) ウェルシュ菌メンブレンヴェシクル（MV）による細菌-宿主

間相互作用に関する研究

グラム陽性病原性細菌であるウェルシュ菌は免疫原性を有

する MV を能動的に放出することが明らかとなっている。ウェ

ルシュ菌の MV をマウスに鼻腔免疫すると、ウェルシュ菌特異

的 IgG 抗体と分泌型 IgA 抗体の産生が誘導される。本 MV

に豊富に含まれる 2 種の推定リポタンパク質をコードする遺伝

子の欠損株を作製し、各欠損株が産生する MV をマウス鼻腔

に投与した。各破壊株の MV を粘膜免疫に用いた場合では、

ウェルシュ菌特異的な抗体産生量が低下する傾向が見られ

た。ウェルシュ菌 MV による抗体産生誘導には、MV によるリ

ポタンパク質の輸送が関与することが予想された。

[尾花望、中尾龍馬、奥脇響、泉福英信：野村暢彦（筑波大

学）]

(5) 有用大腸菌由来メンブレンヴェシクル (MV)の経鼻ワクチ

ンへの応用

肺炎球菌の血清型 14 莢膜多糖を高発現するプロバイオテ

ィクス大腸菌由来 MV (CPS14+MV)を遺伝子工学技術により

作製し、経鼻ワクチンマウスモデルに供試し、粘膜免疫原性

を調べた。経鼻免疫後、血中および粘膜面各部位には

CPS14 特異的抗体が強く誘導された。血液および肺洗浄液

由来 IgG は、肺炎球菌の菌体表層に結合した。新たな粘膜ワ

クチンデリバリーシステムとして外来性莢膜多糖を発現する

MV の応用可能性が示唆された。

[中尾龍馬、平山悟、松本直子：Jens Karlsson (カロリンスカ

研)、大西真]

(6) 歯周病患者歯周ポケット等へのプロポリス投与による効果

歯周病や口腔粘膜炎に対するプロポリスの効用を調べる臨

床研究を実施した。その結果、プロポリスによる歯周病の病態

(歯周ポケット深さ)の改善、歯周病原細菌の排除、口腔粘膜

疼痛の緩和等、その有効性・有用性が示された。バッカリスを

植物起源とするブラジル産プロポリスを口腔に適用する新しい

歯周病等予防・治療法の可能性が示唆された。

[中尾龍馬、泉福英信、大西真：小方頼昌 (日本大学)、上

野尚雄（国立がん研究センター中央病院）]

レファレンス業務

Ⅰ．大腸菌に関するレファレンス業務

平成 30 年度厚生労働省外部制度管理事業として、腸管出血

性大腸菌（O111、O121 および O165 各 1 株の計 3 株）の志賀

毒素または志賀毒素遺伝子の検出と O 群の同定について、

全国 80カ所の地衛研または保健所を対象に精度管理を実施

した [伊豫田淳、石嶋希、李謙一、小澤さお美、竹本 歩：梅

山隆（真菌部）、河合康洋（バイオセーフティ管理室）、須藤直

樹、山本章治、三戸部治朗、大西真]

II. 劇症型/重症レンサ球菌感染症に関するレファレンス業務

地方衛生研究所および病院から送られた 381 症例分の劇症

型/重症レンサ球菌感染症患者分離菌株の血清型別、emm

遺伝子の塩基配列による型別、spe 遺伝子の保有状況等の

検査及び結果および流行状況の報告、および、患者分離株

の血清型別の流行に関する全国集計を行った。[池辺忠義、

大西真、The Working Group for β-hemolytic Streptococci in 

Japan]

III. レジオネラ症に関するレファレンス業務

地方衛生研究所、保健所、病院等から送られたレジオネラ属

菌株の菌種同定、血清群別を行っている。L. pneumophila に

ついては、遺伝子型別を行っている。個別の結果は分与元に

還元するとともに、集計し、経年変化等を確認している。［前川

純子、大西真、The Working Group for Legionella in Japan］

品質管理に関する業務

I. ４価髄膜炎菌ワクチンに関する検定検査業務

国家検定[川端寛樹、高橋英之]

II. 10 価結合型肺炎球菌ワクチンに関する検定検査業務

国家検定 [池辺忠義、小川道永、大西真]

III. 13 価結合型肺炎球菌ワクチンに関する検定検査業務

国家検定 [常彬、小川道永、大西真]

IV. 23 価肺炎球菌ワクチンに関する検定検査業務

国家検定 [前川純子、小川道永、大西真]
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国際協力関係業務

I. 中国内モンゴル自治区 CDC ならびに Hetao 大学との共同

研究

ライム病、BMD、アナプラズマ症、リケッチア症に関する共同

研究を 2014 年より継続して実施している。ボレリア感染症の

検査法、ボレリア細菌の分離技術指導とあわせ、疫学情報解

析のためのツールの導入を行った。[川端寛樹]

研修業務

I. 腸管出血性大腸菌に関する研修

1. 平成 30 年度 地域保健総合推進事業 腸管出血性大腸

菌 MLVA 技術研修会「腸管出血性大腸菌の MLVA 解析」、

2018 年 10 月、東京 ［泉谷秀昌］

2． 平成 30 年度 北海道・東北・新潟ブロック 腸管出血性

大腸菌 MLVA 技術研修会、2018 年 11 月、岩手 ［泉谷秀昌］

3. 平成 30 年度 希少感染症診断技術研究会「腸管出血性

大腸菌の MLVA 解析」、2019 年 2 月、東京 ［泉谷秀昌］

4. 平成 30 年度 食品衛生監視員研修会「基礎から分かる

MLVA について」、2019 年 2 月、東京 ［泉谷秀昌］

II. レジオネラ属菌に関する研修

1. 平成 30 年度短期研修新興・再興研修（国立保健医療科

学院主催）：実習「レジオネラ分子疫学実習」、講義「レジオネ

ラ検査法」、実習補助「レジオネラ属菌培養法実習」他 6 実習、

2018 年 10 月［前川純子］

2. レジオネラ属菌検査セミナー（日水製薬株式会社主催）

「レジオネラ検査法の現状と今後の展望」、2019 年 3 月、東京

［前川純子］

3. 第 34 回レジオネラ対策シンポジウム（NPO 法人入浴施設

衛生管理推進協議会主催）「培養法と遺伝子検査法の特徴と

実際の検査事例」、 2018 年 6 月、東京［前川純子］

4. 抗レジオネラ用空調水処理剤協議会講演会「最近のレジ

オネラ症の検査方法」2019 年 1 月、東京［前川純子］

III. ダニ媒介性感染症に関する研修: 国立国際医療研究セ

ンター・厚生労働省共催 第 4 回 節足動物媒介性感染症講

習会．2018 年 6 月．東京 [川端寛樹]

発 表 業 績 一 覧
Ⅰ．誌 上 発 表

1. 欧文発表
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1) 伊豫田淳 国内における腸管出血性大腸菌感染症の
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Applicability of whole genome sequencing of 
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comprising PspA clade 1-4 provides broad protective properties 
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1) 八尋錦之助、永澤明佳、小倉康平、清水健、津々木博康、

伊 豫 田 淳 、 大 西 真 、 LEE-negative STEC の 産 生 す る

Subtilase cytotoxin の毒性阻害薬の検索と阻害機構の解明。

第 22 回腸管出血性大腸菌研究会、東京、2018 年 11 月

2) 石嶋希、李謙一、大西真、伊豫田淳 HUS 症例由来の

stx2e、stx2f 遺伝子保有株の病原性解析。第 22 回腸管出血

性大腸菌感染症研究会、東京、2018 年 11 月

3) 須藤直樹、伊豫田淳、関根靖彦、大西真 RNA 結合タン

パク質 Hfq による LEE 遺伝子発現抑制。第 22 回腸管出血

性大腸菌感染症研究会、2018/11/9、国内.

4) 大岡唯祐、李謙一、桂啓介、伊豫田淳、藺牟田直子、林

哲也、大西真、西順一郎 腸管出血性大腸菌 O111 用 IS-

printing system の開発、口頭。第 22 回腸管出血性大腸菌感

染症研究会、東京、2018 年 11 月

5）須藤直樹、伊豫田淳、関根靖彦、大西真 腸管出血性大

腸菌における、RNA 結合タンパク質 Hfq による病原性調節因

子の発現抑制。第 15 回 21 世紀大腸菌研究会、山形、2018

年 5 月

6) 菊地孝司、李謙一、上野裕之、泊賢太郎、小堀すみえ、
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遺伝子を獲得した事例。第 22 回腸管出血性大腸菌感染症

研究会、東京、2018

7) 泉谷秀昌、李謙一、石嶋希、伊豫田淳、大西真 腸管出

血性大腸菌分離株の分子疫学解析状況について。第 22 回

腸管出血性大腸菌感染症研究会、東京、2018
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8) 李謙一、木全恵子、綿引正則、磯部順子、伊豫田淳、 大
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感染症研究会、東京、2018

9) 李謙一 牛やその他の動物における腸管出血性大腸菌の

保菌状況。第 101 回日本細菌学会関東支部総会、東京、

2018

10) 泉谷秀昌 広域散発事例探知に向けた取り組み。第 39

回日本食品微生物学会学術総会、2018 年 9 月、大阪市

11) 泉谷秀昌 腸管出血性大腸菌の分子疫学。日本防菌防
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埼玉県

13) 小林泰一郎、田中勝、福島一彰、関谷紀貴、矢嶋敬史

郎、森田昌知、泉谷秀昌、味澤篤、今村顕 都立駒込病院に

おける腸チフス・パラチフス 55 例の後方視的検。第 92 回日

本感染症学会学術講演会、岡山、2018 年 5 月

14) 工藤仁隆、的野多加志、森田昌知、泉谷秀昌、吉野麻

衣、大西真 多発皮下・筋内膿瘍をきたした非 K1 型過粘稠

性 Klebsiella pneumoniae 株の高病原性因子解析。第 92 回

日本感染症学会学術講演会、岡山、2018 年 5 月

15) 高田直輝、小川道永、大西真、竹山春子、Analysis of 

FIP200-independent autophagy induction mechanism in 

Streptococcus pneumoniae infected cells 、 5th Core-to-Core 

International Symposium “3D Lab-Exchange Program”、OIST、

平成 31 年 2 月 25 日−27 日

16) 高田直輝、小川道永、竹山春子、大西真 肺炎球菌に

対するゼノファジー誘導の分子メカニズム解析。第 41 回日本

分子生物学会、パシフィコ横浜、平成 30 年 11 月 30 日

17) 高田直輝、小川道永、山下裕顕、竹山春子、大西真 宿

主細胞内における肺炎球菌殺菌機構の解析。第 101 回日本

細菌学会関東支部総会、北里大学大村ホール、平成 30 年

11 月 1 日

18) 雫石早矢佳、小川道永、松永智子、梁明秀、大西真 宿

主オートファジーを誘導する肺炎球菌病原因子の探索とその

誘導機構解析。第 101 回日本細菌学会関東支部総会、北里

大学大村ホール、平成 30 年 11 月 1 日

19) 中井友博、小川道永、岡田信彦、大西真 肺炎球菌感

染により惹起される炎症応答を制御する病原因子の探索。第

101 回日本細菌学会関東支部総会、北里大学大村ホール、

平成 30 年 11 月 1 日

20) 小川道永、高田直輝、雫石早矢佳、大西真 Nedd4-1 を

介した K63 型ユビキチン化による宿主細胞内肺炎球菌認識

機構。第 50 回 レンサ球菌研究会、神戸市産業振興センター、

平成 30 年 6 月 16 日

21) Michinaga Ogawa, Naoki Takada, Sayaka Shizukuishi, Isei 

Tanida, Mitsunori Fukuda, Makoto Ohnishi 、 Molecular 

mechanisms of Streptococcus pneumoniae-targeted selective 

autophagy via Golgi-resident Rab41 and Nedd4-1 mediated 

K63-linked ubiquitination、第 70 回日本細胞生物学会、第 51

回日本発生生物学会合同大会、タワーホール船堀、平成 30

年 6 月 7 日

22) 前川純子 レジオネラ。第 30 回日本臨床微生物学会総

会・学術集会 シンポジウム「不思議なミクロの世界―目からウ

ロコの微生物学講座―」、東京、2019 年

23) 磯部順子、金谷潤一、木全恵子、内田薫、綿引正則、小

澤 賢 介 、 権 平 文 夫 、 倉 文 明 、 前 川 純 子 浴 用 水 か ら

Legionella pneumophila 血清群 1 を検出するための免疫磁気

ビーズによる濃縮分離法の検討。日本防菌防黴学会第 45 回

年次大会、東京、2018

24) 田栗利紹、蔡国喜、下田貴宗、倉文明、前川純子 遊離

塩素消毒下の入浴施設におけるレジオネラニューモフィラの

生死スクリーニングを伴ったオンサイト半定量解析。日本防菌

防黴学会第 45 回年次大会、東京、2018

25) 大河内由美子、前川純子、泉山信司 貯水槽水道で滞

留した水道水からのレジオネラ属菌および関連微生物の検出

状況。日本防菌防黴学会第 45 回年次大会、東京、2018

26) 森中りえか、前川純子、加藤尚之、大野章、原口浩幸、

高崎一人、布藤聡、倉文明 比色系パルサー法によるレジオ

ネラ属菌検出の特異性について。日本防菌防黴学会第 45 回

年次大会、東京、2018

27) 金谷潤一、綿引正則、木全恵子、加藤智子、内田薫、倉

文明、前川純子、磯部順子 大気エアロゾル中のレジオネラ

属菌検出状況。日本防菌防黴学会第 45 回年次大会、東京、

2018

28) 新橋玲子、常彬、福住宗久、島田智恵、田邊嘉也、大島

謙吾、丸山貴也、渡邊浩、黒沼幸治、笠原敬、武田博明、西

順一郎、藤田次郎、窪田哲也、砂川富正、松井珠乃、大石和

徳 小児結合型肺炎球菌ワクチンの定期接種導入後の成人

侵襲性肺炎球菌感染症の疫学的特徴。第 92 回日本感染症

学会総会・学術講演会、第 66 回日本化学療法学会学術集

会合同学会、岡山、2018 年

29) 戸田誠也、合田建、見坂恒明、常彬 胆汁から肺炎球菌

が培養された侵襲性肺炎球菌感染症を伴う急性胆嚢炎の 1

例。第 92 回日本感染症学会総会・学術講演会、第 66 回日

本化学療法学会学術集会合同学会、岡山、2018 年

30) 合田建、見坂恒明、常彬 夫婦間で発症した侵襲性肺

炎球菌感染症/肺炎球菌性脊椎炎の 2 例。第 92 回日本感染

症学会総会・学術講演会、第 66 回日本化学療法学会学術
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集会合同学会、岡山、2018 年

31) 津畑千佳子、田邊嘉也、茂呂寛、坂上亜希子、佐藤瑞

穂、張仁美、青木信将、小泉健、菊地利明、常彬、大石和徳

新潟県の成人の血清型 12F による侵襲性肺炎球菌感染症の

臨床的特徴。第 92 回日本感染症学会総会・学術講演会、第

66 回日本化学療法学会学術集会合同学会、岡山、2018 年

32) 宮崎治子、渋谷理恵、常彬、大西真、松本哲哉 ワクチ

ン定期接種開始後における高齢者分離肺炎球菌の疫学的

検討。第 92 回日本感染症学会総会・学術講演会、第 66 回

日本化学療法学会学術集会合同学会、岡山、2018 年

33) 川崎聡、山本絢子、阿部徹哉、青木信樹、常彬 救護施

設で発生した血清型 19A による肺炎球菌性肺炎のアウトブ

レイク〜入所者に対する咽頭保菌調査と予防的除菌療法の

経験〜。第 67 回日本感染症学会東日本地方会学術集会、

第 65 回日本化学療法学会東日本支部総会 合同

学会、東京、2018 年

34) 藺牟田直子、児玉祐一、川村英樹、常彬、西順一郎 鹿

児島県における小児と成人の侵襲性肺炎球菌感染症（IPD）

サーベイランス。第 88 回日本感染症学会西日本地方会学術

集会、第 61 回日本感染症学会中日本地方会学術集会 第 66

回日本化学療法学会西日本支部総会 合同学会、鹿児島、

2018 年

35) 常彬、西順一郎、丸山貴也、渡邊浩、福住宗久、新橋玲

子、大石和徳 成人の侵襲性肺炎球菌感染症（IPD）原因菌

の血清型分布の動向と細菌学的解析。

第 22 回日本ワクチン学会学術集会、神戸、2018 年

36) 成相昭吉、常彬 PCV 導入後の定着肺炎球菌血清型の

疫学変化と PCG・MEPM 耐性状況。第 22 回日本ワクチン学

会学術集会、神戸、2018 年

37) 池辺忠義 連鎖球菌感染症の疫学（シンポジウム：食品

媒介連鎖球菌感染症の疫学・食品微生物学・病原機構）。第

39 回日本食品微生物学会学術総会、大阪、2018 年 9 月

38) 池辺忠義 劇症型溶血性レンサ球菌について。2018 年

東海北陸ブロック地域レファレンスセンター連絡会議、愛知、

2018 年 11 月

39) 渡辺美絵、池辺忠義、岡村暢大 劇的な経過を辿った G

群溶血性連鎖球菌感染症の一例。第 88 回日本感染症学会

西日本地方会学術集会、鹿児島、2018 年 11 月

40) 佐藤梢、熊谷由美、林哲也、高野愛、大西真、川端寛樹

ボレリア属細菌の新規病原性評価ツールの開発とその応用。

第 161 回日本獣医学会学術集会、筑波、2018 年

41) 川端寛樹 マダニ媒介性感染症（教育講演）。森林総研

セミナー、函館、2018 年

42) 佐藤梢、熊谷由美、林哲也、高野愛、大西真、川端寛樹。

ボレリア属細菌の新規病原性評価ツールの開発とその応用。

第 26 回ダニと疾患のインターフェイスに関するセミナー、函館、

2018 年

43) 佐藤(大久保)梢、熊谷由美、福士秀悦、下島昌幸、西條

政孝、山野公明、川端寛樹 新興回帰熱 (BMD: Borrelia 

miyamotoi disease)の新規抗体検査用抗原の性能評価に関

する研究。第 26 回ダニと疾患のインターフェイスに関するセミ

ナー、函館、2018 年

44) 川端寛樹、関塚剛史、高野愛、黒田誠、佐藤梢、大西真

比較ゲノム解析から推定されたボレリア属細菌のダイナミック

な進化。第 70 回日本衛生動物学会大会、帯広、2018 年

45) 佐藤梢、熊谷由美、林哲也、高野愛、大西真、川端寛樹

ボレリア属細菌の新規病原性評価ツールの開発とその応用。

第 70 回日本衛生動物学会大会、帯広、2018 年

46) 川端寛樹、関塚剛史、高野愛、黒田誠、佐藤梢、大西真

比較ゲノム解析から推定されたボレリア属細菌の進化イベント。

第 91 回日本細菌学会総会、福岡、2018 年

47) 川端寛樹 日常診療で出会う可能性があるボレリア感染

症（教育講演）。第 29 回日本臨床微生物学会総会・学術集

会、岐阜、2018 年

48) 高橋 英之 侵襲性髄膜炎菌感染症「持ち込まれる危険

と適性検査」。第 30 回臨床微生物学会総会、東京、2019 年

49) 真井優、小泉信夫、Ung Thi Hong Trang、Nguyen Le 

Kanh Hang、竹村太地郎、長谷部太、平山和宏、三浦こずえ

ベトナムにおける野鼠を対象としたレプトスピラ症の疫学調査。

第 59 回日本熱帯医学会大会、長崎、2018 年 11 月
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