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 概   要 

 

 平成１４年度の感染研の組織再編に伴い、旧細菌・血液製剤

部と旧安全性研究部との間で一部の室の移動が行われ、新た

に細菌第二部が発足した。細菌第二部は、第一室（旧抗生物

質製剤室）、第二室（旧、安全性研究部無菌性制御室）、第三

室（旧細菌製剤第三室）、第四室（旧細菌製剤第一室）、第五

室（旧、安全性研究部生物統計室）の５つの室から構成され、

抗生物質製剤、DPTワクチン、BCG製剤、精製ツベルクリンなどの

力価試験などの品質管理業務（国家検定、国家検査、一斉監

視指導収去検査、特別審査、依頼検査など）ならびにそれに必

要な標準品の製造を行った。また、ウイルスワクチンを含む生物学

的製剤の無菌試験、エンドトキシン試験、生物統計などに従事、

協力した。さらに、これれらの生物製剤等の品質の向上に関わる

各種の研究業務に従事した。他方、国内的には、抗生物質製

剤の管理基準が日本抗生物質医薬品基準から日本薬局方に

切り替えられるのに伴い、国立医薬品食品研究所などと協力し、

切り替え作業に参加した。さらに、日本薬局方の無菌試験、エン

ドトキシン試験法などの改定に専門的な視点から協力し注射用

水などの改定に支援を行った。他方、国際協力の面では、WHO、

JICA、国立国際医療センターの各種海外プロジェクトに協力し、

研修生等の受入れや技術研修など支援を行った。 

 また、細菌第二部への組織再編に伴い、細菌学、細菌感染

症学の研究部として細菌の病原性（薬剤耐性を含む）、細菌感

染症の病態、細菌感染症の診断・予防・治療など広範にわたる

研究が推進された。また、生物学的製剤の品質管理技術の向

上を目指して、種々検討や研究が行われた。 

 品質管理業務及び研究実績の詳細については各製剤担当

室毎に後述するが、部として取り組んだ主要な業務や代表的な

研究課題などを以下に示す。 

１. 厚生労働省による「院内感染対策サ�ベイランス事業」への

専門的な視点からの支援 

２. 遺伝子組み替え食品の安全性評価に関する研究への協力 

３. 特定疾患の IgA 腎症と微生物感染症の関連についての研究 

４.アジア諸国における細菌ワクチン製剤の品質管理に関する国

際共同研究（国立国際医療センターの研究事業費） 

５. WHO（WPRO）による細菌製剤の品質管理等に関するコラボレー

ションセンターとしての協力 

６. 新しい結核ワクチンの開発等に関わる研究 

７. 輸入鶏肉の VRE 付着状況の調査研究 

 その他、ジフテリア菌、百日咳菌、Helicobacter pylori、Baltonella 

quintana、Hemophilus influenzae などの病原細菌の病原性や病原因

子、検査法などにかかわる様々な研究を行った。 

研究業務としては、厚生科学研究費補助金による諸研究事

業に協力し、新興・再興感染症研究事業、医薬安全総合研究

事業、ヒトゲノム・再生医療等研究事業、ﾋｭｰﾏﾝｻｲｴﾝｽ財団国

際研究グラント事業、国際医療協力研究委託事業、高度先端

医療研究事業、エイズ対策研究事業など各種の研究事業によ

る研究に参加した。また、文部科学研究費補助金による研究等

も実施された。 

平成１４年度には、常勤職員の異動、退職は無かったが、細

菌第二部に客員研究員として木ノ本雅通、協力研究員として黒

川博史、横山佳子、川端敏之、山本十糸子、大石和恵、高塚

尚和、高橋好春、井上雅可、粕谷裕子、久保田眞理美、研究

生・実習生として和知野純一、金井京子、児玉温子、三枝智美、

猪股夢乃らが在籍し、細菌感染症に関する様々な研究を行った。

臨時職員（事務補助、研究補助）として、瀬川晶子、甲斐久美

子、南條友子、松村昭子、増田まり子、長岡芳昭、岡宮洋子、

井口由美子、豊生幸子、豊泉裕美、片岡紀代（村山分室庶務

課在籍）らが在籍し、事務補助、研究補助等に従事した。 

 

研  究  業  績 

 

 

Ⅰ．抗生物質医薬品の品質管理に関する研究 

 

１．抗生物質医薬品標準品の日本薬局方微生物学的力価試

験での定量法評価に関する研究 
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 日本抗生物質医薬品基準から日本薬局方への完全移行

（2003 年 1 月 1 日付）に伴い、日局各条原薬収載の円筒平板

法による微生物学的力価試験（Bioassay）に準拠した定量法による

標準品力価の評価を行った。今年度末までに 11 品目の評価が

完了し新規標準品の交付を開始した。また、日局各条原薬収載

の吸光度法に準拠した 1 品目の評価も完了し新規標準品の交

付を開始した。［柴田尚宏、加藤はる、南條友子、土井洋平、山

根一和、粕谷裕子、近田俊文］ 

 

２．抗生物質医薬品標準品の日本薬局方液体クロマトグラム法

での定量法評価に関する研究 

  

 日本抗生物質医薬品基準の日本薬局方への完全移行

（2003 年 1 月 1 日付）に伴い、日局各条薬収載の液体クロマト

グラム法（HPLC）に準拠した定量法による標準品力価の評価を行

った。今年度末までに 28 品目の評価が完了し新規標準品の交

付を開始した。［山根一和、土井洋平、柴田尚宏、加藤はる、南

條友子、粕谷裕子、近田俊文］ 

 

３．抗生物質の微生物学的力価試験法の改良に関する研究 

  

 昨年度に改良した方法を用いて標準品作製並びに各種検査

（収去検査、依頼検査、特別審査）を行った。その結果、力価試

験の再現性が向上した。更に、力価算出については統計学的な

検討も加えて行い、試験法改良の基礎的なデータの集積を行っ

た。一方、使用微生物の管理については、凍結乾燥品も製造し

て菌株交付業務がスムーズに行えるように改良した。［加藤はる、

南條友子、柴田尚宏、土井洋平、山根一和、粕谷裕子、近田

俊文］ 

４．抗生物質の日本薬局方標準品の整備に関する研究 

  

 日本薬局方抗生物質標準品（全 136 品目）のより良い整備を

目的に、新規候補品の安定した入手システムの改良（感染研所

長名依頼文の改訂）、交付用標準品の小分製品の改良（窒素

置換バイアル充填法の採用と改良）、日局収載原薬定量法に

準拠した品質評価実施（Bioassay法、HPLC 法、吸光度法）、標準

品の保存法改良（システム的なフリーザー保存管理）、標準品

の交付並びに準備状況の把握改善及びメーカーへの照会と回

答の連絡手順の整備（検定係との情報交換改善）の各項目に

ついて実行あるいはその準備を行った。その結果、かなり整備され

たが、よりスムーズに実施できるように更なる改良、改善を行う予定

である。［土井洋平、柴田尚宏、加藤はる、山根一和、南條友

子、粕谷裕子、近田俊文］ 

 

５．収去検査による抗生物質医薬品の品質管理研究 

  

 平成 14 年度の医薬品等一斉監視指導での収去検査は、抗

生物質医薬品の経口剤（アムホテリシンＢ：４ロット、セファトリジン

プロピレングリコール：７ロット）ついて力価試験、確認試験（IR 及び

NMR 解析）を、注射剤（硫酸ゲンタマイシン：５ロット、塩酸バンコマ

イシン：３ロット）について力価試験、確認試験（IR 及び NMR 解析）、

エンドトキシン試験、無菌試験を行い検査結果を報告した。なお、

収去製剤の全ての試験で「適合」と判定された。［近田俊文、加

藤はる、柴田尚宏、土井洋平、山根一和、南條友子、第二室、

第五室、血液・安全性研究部第三室］ 

 

６．特別審査による抗生物質医薬品の品質管理研究 

 （１）前年度に受け付けた特別審査４件、注射用シナシッド（キヌ

プリスチン/ダルホプリスチン）、アジスロマイシン水和物錠 600mg、

ファンガード（ミカファンギンナトリウム）、ストロメクトール錠３（イベル

メクチン）について、申請書品質管理試験法の精査後、申請さ

れた方法で各試験の確認を行い、総合結果を報告した。ファンガ

ードとストロメクトール錠３は総合的に「適合」と判定された。注射

用シナシッドは力価試験（比濁法）、純度試験・類縁物質で「判

定保留」あるいは「規格値を満たさない」の結果となったことにより、

総合的に試験法の一部変更申請等を行うことを条件にして「条

件付き適合」と判定された。アジスロマイシン水和物錠600mgは定

量法試験、含量均一性試験、純度試験及び溶出試験で「規格

値を満たさない」あるいは「判定保留」の結果となったこと及び先

行認可済の同種製剤と異なる品質管理試験法を規定しているこ

と等の理由により、総合的に「判定保留」と判定された。［近田俊

文、加藤はる、柴田尚宏、土井洋平、山根一和、南條友子、粕

谷裕子、荒川宜親、第二室、第五室、血液・安全性研究部第

三室］ 

 （２）今年度に受け付けた特別審査２件、パッカム（塩酸セフチ

ゾキシムアラピボキシル）、ケテック（テリスロマイシン）について、申

請書品質管理試験法の精査後、申請された方法で各試験の

確認を行い、総合結果を報告した。両方とも総合的に「適合」と

判定された。［近田俊文、土井洋平、山根一和、加藤はる、柴

田尚宏、南條友子、粕谷裕子、荒川宜親、血液・安全性研究
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Ⅱ．抗生物質に対する耐性菌の研究及び検査 

 

１．メルカプト酢酸ナトリウムを用いたディスク拡散法と PCR 法による

IMP-1 型、IMP-２型、VIM-2 型メタロ-β-ラクタマーゼ産生菌の検

出、解析 

  

 メタロ-β-ラクタマーゼの中でも IMP-1型メタロ-β-ラクタマーゼ

などプラスミド性に遺伝子がコードされているタイプは、臨床的に

菌種を超えた拡散が問題となる。その迅速検出法として、2-メル

カプトプロピオン酸、メルカプト酢酸ナトリウムなどチオール化合物

を利用したディスク拡散法を用い、全国各地に臨床分離株におけ

るメタロ-β-ラクタマーゼ産生菌を検出した。さらに IMP-1 型、IMP-

２型、VIM-2型特異的プライマーを作製し、メタロ-β-ラクタマーゼ

産生株の遺伝子保有状況を調べた。その結果、IMP-1 型は全国

的に拡がりを見せているだけでなく、我が国ではまだ稀である、

VIM-2 型メタロ-β-ラクタマーゼ産生菌が一部の地域では院内

感染の様相を呈しているケースも認められることが示唆された。ま

た、緑膿菌からだけでなく、新たに Pseudomonas putida からも VIM-2

型が検出され、今後もブドウ糖非発酵菌や腸内細菌において、

こうした耐性菌の監視が必要であると考えられた。［柴田尚宏、土

井洋平、山根一和、荒川宜親］ 

 

２．メタロ-β-ラクタマーゼ産生菌におけるクラス３型インテグラー

ゼ遺伝子型別の検討 

  

 メタロ-β-ラクタマーゼ遺伝子やアミノグリコシド耐性遺伝子、

消毒剤耐性遺伝子などには、インテグロン構造に担われ、多剤

耐性の一因であることが明らかとなっている。しかし、近年の臨床

分離株におけるインテグロン構造の保有状況は不明である。昨年

度までに検出した臨床分離グラム陰性桿菌において、メタロ-β-

ラクタマーゼ遺伝子の確定した菌株を用い、インテグラーゼ遺伝

子特異的プライマーによる PCR 法により、遺伝子の保有状況を解

析した。その結果、約 290 株のメタロ-β-ラクタマーゼ産生株の

殆どはクラス１型インテグラーゼ遺伝子を保有していたが、特定の

２施設から分離された４株のみクラス 3 型インテグラーゼ遺伝子を

保有していた。菌種は Pseudomonas putida であり、クラス 3 型インテ

グラーゼ遺伝子保有株では、海外でも例がなく、初めての検出で

あった。検出した１施設の分離株では、パルスフィールドゲル電気

泳動による解析により、院内感染が示唆された。このようにプラスミ

ド性メタロ-β-ラクタマーゼ遺伝子が我が国で多く報告され問題

となっているが、院内感染も引き起こす可能性もあり、メタロ-β-

ラクタマーゼ産生菌を検出した場合は、臨床上注意を要すると考

えられた。［柴田尚宏、土井洋平、山根一和、荒川宜親］ 

 

３．新規 16S rRNA メチラーゼ MagrB の同定 

  

 アミノ配糖体系抗生物質に高度耐性を示す Serra ia 

marce ens 臨床分離株より新しい 16S rRNA メチラーゼ

MagrB を同定した。MagrB は当室で昨年度 Pseudomonas 

aeruginosa 臨床分離株より同定した 16S rRNA メチラーゼ

MagrA とアミノ酸配列で 82%一致した。さらに機能解析により

MagrB が実際に 16S rRNA をメチル化しアミノ配糖体系抗生

物質に高度耐性を付与していることが明らかになった。腸内細菌

科の細菌に同種のタンパク質が存在することが示されたのは今

回が初めてである。［土井洋平、山根一和、荒川宜親］ 

 

４．大腸菌臨床分離株が産生する阻害剤感受性 AmpCβ-ラ

クタマーゼの解析 

  

 大腸菌が生来産生する AmpCβ-ラクタマーゼは一般にβ-ラ

クタマーゼ阻害剤に耐性を示すことが知られている。今回、阻害

剤感受性の大腸菌臨床分離株を入手したのでその AmpC をク

ローニングしたところ、阻害剤感受性の表現型を示した。この

AmpC は通常の AmpC と比較し H-10 ヘリックスに 3 アミノ酸の

欠失を有しており、変異導入実験によりこの欠失が阻害剤感受

性を惹起していることが確認された。現在基質拡張型β-ラクタマ

ーゼ（ESBL）のスクリーニングには阻害剤への感受性が利用さ

れているが、阻害剤感受性 AmpC は ESBL と誤判定される可

能性があるため、現在さらに検討中である。［土井洋平、山根一

和、荒川宜親］ 

 

５．アルベカシン高度耐性緑膿菌が保有する mgarA の周辺領

域の遺伝子配列の解析 

  

 臨床分離されたアルベカシン（ABK）高度耐性緑膿菌（AR-2

株）の保有する mgarA の周辺領域の遺伝子配列を調べた。

magrA とその周辺構造は水銀耐性遺伝子群を保有する
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Tn5041 に挿入される形で存在した。両端には Tn5041 内に存

在する IS 様の構造である κγ element が存在し、トランスポゼ

ース様の配列をもち、magrA とその周辺構造はトランスポゾン類

似の構造をしていることが判明した。magrA の周辺構造の塩基

配列は臨床で問題となる病原菌と相同性は低く、環境中の細菌

と比較的相同性を持っており緑膿菌が環境中の細菌からこの遺

伝子を獲得した可能性が示唆された。［山根一和、土井洋平、

横山佳子、荒川宜親］ 

 

６．アルベカシン高度耐性緑膿菌の耐性機構の解析 

  

 臨床分離されたアルベカシン（ABK）高度耐性緑膿菌（AR-2

株）の耐性機構について、昨年クローニングした ABK 耐性遺伝

子の産物（MagrA）が、16S rRNA メチル化酵素としての機能を

有するかどうかを検討した。酵素反応を行うため、magrA 遺伝子

を保有した緑膿菌クローンの菌体から粗酵素抽出液を得た。また

アイソトープ標識した S-アデノシルメチオニンをメチル基供与体とし、

緑膿菌 PAO1 からリボソームの 30S サブユニットを抽出し、反応

基質とした。以上を用いて酵素反応を行った結果、放射活性の

取りこみが認められ、MagrA は 16S rRNA メチル化酵素である

ことが強く示唆された。［横山佳子、土井洋平、山根一和、荒川

宜親］ 

 

７．臨床分離株の薬剤耐性遺伝子の依頼検査 

  

 臨床分離株の薬剤耐性遺伝子検査依頼があり、主に PCR

検査を中心としておこなった。総数は、全国約 50 施設より約 550

件であった。菌種は大腸菌、クレブシエラ、セラチアなど腸内細

菌群、緑膿菌、アシネトバクターなどブドウ糖非発酵菌群は、

ESBL（基質拡張型β-ラクタマーゼ）産生菌やメタロ-β-ラクタ

マーゼ産生菌の検出を、腸球菌などは VRE を対象として、主に

Van 遺伝子検出を行った。特に大腸菌、クレブシエラなどでは、

CTX-M-タイプβ-ラクタマーゼ産生菌が多く検出されていた。メタ

ロ-β-ラクタマーゼ産生株は殆どが IMP-1 型であったが、稀では

あるがVIM-2型も新たな施設で検出され、こうした耐性菌の拡散

防止に努めることが必要と考えられた。［柴田尚宏、土井洋平、

山根一和、荒川宜親］ 

 

８．バンコマイシン耐性腸球菌の院内集団発生事例の検査 

  

 バンコマイシン耐性腸球菌（VRE）の院内集団発生事例につい

て、感染症症例、キャリア、および病院環境から分離された VRE

菌株約 120 株について、同定、耐性遺伝子の検討、biotyping を

行った。［加藤はる、山根一和、土井洋平、甲斐久美子、荒川

宜親］ 

 

 

Ⅲ．院内感染対策サーベイランスシステム構築に関する

業務 

 

 昨年と同様に、院内感染対策サーベイランス事業にお

ける、現在検査部門、集中治療部門、全入院部門の３部

門についてデータを参加施設から収集し解析を行った上

で 感 染 症 情 報 セ ン タ ー の ホ ー ム ペ ー ジ 上

（http://idsc.nih.go.jp/index-j.html）にデータの還元を行

った。［山根一和、荒川宜親］ 

 

 

Ⅳ．Clostridium difficileに関する研究及び検査 

 

１． Toxin A 陰性 toxin B 陽性 (A-B+)C ostridium 

difficile の日本の病院における臨床分離についての検討 

  

 Toxin A 陰性 toxin B 陽性(A-B+)C. difficile が、ヒト消

化管において toxin A陽性 toxin B陽性(A+B+)株と同様に

消化管感染症を引き起こす可能性が最近報告され始めた。

日本の複数の病院における分離株を見当したところ、

A-B+株の臨床分離が稀ではないことがわかった。さらに

2 病院においては、A-B+株の分離頻度が高く、PCR 

ribotyping およびパルスフィールド電気泳動による検討

から同一クローンの院内集団発生であったことが明らか

となった。さらに、院内集団発生の流行株となった A-B+

株に特徴はないか検討した。［加藤はる、小松方（天理よ

ろず相談所病院）、佐藤洋子（千葉県立がんセンター）］ 

 

２．Clost idium diffic e の院内集団発生事例の調査及び

検査 

  

 Clost idium diffic e の院内集団発生事例について、主

に無症候キャリアの調査を行った。院内感染の中心とな
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ったと考えられた病棟の入院患者、入院歴のある患者か

ら採取した約 100 検体の糞便検体について、細胞培養お

よび酵素免疫法による検体中の毒素検出、C. difficile、

C ostridium pe f ingen およびメチシリン耐性ブドウ球

菌の分離培養、さらに分離菌株の毒素産生性の検討とタ

イピングを行った。［加藤はる、山根一和、甲斐久美子、

柴山恵吾、新谷美春、沼田昇（仙台市衛生研究所）、荒川

宜親］ 

 

３．C ostridium d fficile の院内感染を疑わせる事例への

指導 

 問い合わせのあった病院における C ost idium d fficile

の院内感染を疑わせる事例について、菌株の解析、分離

培養の指導、院内感染対策に関する指導、を行った。［加

藤はる］ 

 

 

Ⅴ．マイコプラズマに関する研究 

 

１．全ゲノム配列から予測される Mycoplasma penetrans の特

徴と感染因子 

  

 重度の呼吸器窮迫を呈した Mycoplasma penetrans 感染症

患者の気道吸引液より分離された HF-2株の全ゲノム配列を決定

したことにより、予測される代謝経路ならびにヒトへの感染因子を、

昨年度に引き続き解析した。これまでに全ゲノムが解析された他

のマイコプラズマ属の種と比較して得られる M. penetransの特徴

は、以下のようであった。１）ピリミジン代謝に必須と考えられていた

酵素の遺伝子を欠いている、２）Arginine dihydrolase�

Orotate 経路による ATP 産生が可能である、３）マイコプラズマ属

ではじめて見つかった two-component system とみられる遺伝子

セットを持つ、４）ヒトへの感染に関わる因子として接着器官の細

胞骨格を形成する蛋白（M. pneumoniaeの HMW2のオーソログ）、

溶血素、抗活性酸素物質、膜表面の抗原変異を担うリポ蛋白

P35 群（44 遺伝子より構成される）等が予測された。系統解析で

近縁なニューモニエグループの中でも M. penetrans の比較的

大 き な ゲ ノ ム に は 、 M. pneumoniae, M. genitalium や

Ureaplasma urealyticum など小型ゲノムを有する種には無い

特徴が認められ、一般細菌と共通の祖先である大きなゲノムサイ

ズを持つ種の特徴を、残していると考えられた。今後、予測された

ヒトへの感染因子の同定が必要である。 

[佐々木裕子、石川 淳１、山下敦士２、大島健志朗２、見理 剛、

古谷恵子２、吉野智絵２、堀野敦子、柴 忠義２、佐々木次雄、

服部正平２、３（１生物活性物質部、２北里、理学部、３理化学研

究所、ゲノム総合研究センター）]  

 

２．特定疾患の成立あるいは病状悪化へのマイコプラズマ感染

の関与についての検討 

 ギラン、バレー症候群（GBS）の中の脱髄型 GBS と細菌感染の

関連が示唆されている。Mycoplasma pneumoniae 感染後 GBS

患者では、血清中に各種糖脂質すなわち、抗ガラクトセレブロシド

（GalC）や抗 GM1 抗体が存在し、これらの抗体が、ヒト末梢神経

の髄鞘に存在する GalC等糖脂質を損傷するのではないかと考え

られている。我々は、M. pneumoniae 以外のマイコプラズマ感染

が GBS の先行感染になっている可能性を考え、感染を調べる為

に、GBS 患者血清中の M. pneumoniae、M. fermentans なら

びに M. penetrans に対する抗体価を ELISA 法で測定した。結

果は、抗 M. pneumoniae-IgG 抗体陽性 1.7%、同 IgM 抗体陽

性 6%で、両陽性 1.7%が非 GBS 患者群の 0%と比べて高く、M. 

pneumoniae 感 染 と の 関 連 が 示 唆 さ れ た 。 抗 M. 

fermentans-IgG 抗体については、低い率で陽性者はいたもの

の、非 GBS患者群との大きな違いは無かった。GBSの一亜型であ

るフィッシャー症候群の中に IgG 抗体陽性者は居なかった。抗 M. 

penetrans 抗体は、全員陰性であった。 

 [佐々木裕子、荒川宜親（細菌・血液製剤部）、古賀道昭、結

城伸泰（獨協医科大・神経内科）] 

 

３．Mycoplasma penetrans への遺伝子導入法の検討 

 

 M. penetrans は昨年、我々のグループによって全ゲノム配

列の解析が終了し、その情報を利用して次の研究を進める段階

に入っている。今後 M. penetrans の病原性や遺伝学的な検討

を行う上で、M. penetransの遺伝子操作法が必要な手段となる。

しかし、M．penetrans ではプラスミドの存在も知られておらず、現

時 点 で は 遺 伝 子 導 入 な ど の 操 作 は 成 功 し て い な い 。

Mycoplasma 属においては、全般的に遺伝子操作が困難である

が、近年、いくつかの種では、transposon を利用した遺伝子導

入が可能になっている。そこで、今回我々は、M．penetrans に対

して transposon を利用した遺伝子導入法の検討を行った。 

 M. pneumoniae, M. genitalium 等の種で現在有効に利用
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されている transposon Tn4001 を M．penetrans に試したところ、

Tn4001 をそのまま M. penetrans に導入することはできなかった。

原因として、1) M. penetrans では Tn4001 上の薬剤耐性遺

伝子が働かない可能性、2) M. penetrans では Tn4001 上の

transposase が働かない可能性などが考えられた。このため、 

Tn4001 の耐性遺伝子、並びに transposase 遺伝子のプロモ

ーターを M. penetrans のプロモーターに置き換えた組換え 

Tn4001 を構築し、現在、検討を継続中である。また、最近、oriC 

plasmid による相同組み換えの成功例が M. pulmonis で報告

されたことから、この方法による遺伝子導入法も検討中である。 

［堀野敦子、見理 剛、佐々木裕子、佐々木次雄］ 

 

４．GFP を使用した M. pneumoniae の接着器官観察の検討 

  

 M. pneumoniae は、菌体の一端に存在する接着器官

（attachment organelle）によってヒトの気道粘膜上皮細胞に接

着し、肺炎や気管支炎を起こす。この M. pneumoniae の細胞接

着の過程をさらに詳しく理解するために、M. pneumoniae 生細胞

の接着器官を GFP (green fluorescent protein) を使用し

て観察する検討を行った。接着器官は多数のタンパク質が集合

して形成されているが、今回はその構成タンパク質の一である P65

を GFP の誘導体である EYFP (enhanced yellow fluorescent 

protein）で標識した。P65 と EYFP の遺伝子を連結して、トランス

ポゾン Tn4001 によって M. pneumoniae に導入すると、発現した

EYFP-P65 タンパク質は蛍光顕微鏡によって接着器官に強く局在

していることが観察できた。この方法で、生きた M. pneumoniae の

接着器官を直接観察することが可能になった。この系を利用して、

滑走運動する M. pneumoniae 細胞の接着器官の観察や、接

着変異株における、P65 タンパク質の局在性についての検討をお

こなった。 

［見理 剛、堀野敦子、佐々木裕子、佐々木次雄、瀬戸真太

郎（大阪市大・院理）、宮田真人（大阪市大・院理） 

 

５．マイコプラズマ肺炎の迅速早期診断法の開発研究 

  

 マイコプラズマ肺炎にはβ－ラクタム剤が無効であり、適切な薬

剤を選択し治療に反映するためにも、簡便な早期確定診断法が

望まれている。しかし、マイコプラズマ肺炎の早期確定診断は現

在も容易ではない。早期診断法としては、IgM 抗体を検出する方

法や PCR 法があげられるが、感度や特異性あるいはコスト面で

の問題点も残されている。我々はこれらの方法に加えて、M. 

pneumoniae の抗原を特異的、高感度に検出する方法を検討し

ている。この目的で昨年作製した抗 M. pneumoniae 抗原モノク

ローナル抗体を使用して特異検出系の検討を行った。 

［見理 剛、富山哲雄（富山研究所）］ 

 

６．薬剤耐性肺炎マイコプラズマに関する研究 

 

 マクロライド系抗生物質に対する M. pneumoniae の薬剤耐性

機構獲得には、23S rRNA の 2063 又は 2064 の A が G か C に点

変異がある。これまで患者から分離された耐性菌は全て A2063G

であったが A2063C も今年度分離された。低度の薬剤耐性を示す

分離菌の中には、23S rRNA の第５ドメインに点変異を起こしていな

いものもあり、他の領域で変異を引き起こしている可能性もある。ま

た近年、薬剤耐性 M. pneumoniae が増えつつあるので、早期診

断法の確立とともに薬剤投与についても見直しが必要かも知れ

ない。 

[佐々木次雄、成田光生（札幌病院）、岡崎則男（神奈川県衛

生研究所）、見理剛、荒川宜親] 

 

 

Ⅵ．Haemophilus influenzae に関する研究 

 

１．H. influenzae の産生するβ-ラクタマーゼの PCR による型

別 

  

 前年度にβ-ラクタマーゼ活性陽性株についてβ-ラクタマー

ゼ遺伝子型別を行った。今年度はβ-ラクタマーゼ活性陰性株

についても PCR を行い、526bp（TEM型）或いは 692bp（ROB型）付

近にバンドの出た株についてさらにサザンハイブリダイゼーションを

行って確認したところハイブリダイズしたバンドはなかった。β-ラクタ

マーゼに関して表現型と遺伝子型とは一致していた。［川端敏之、

新谷三春、佐々木次雄、荒川宜親］ 

 

２．H. influenzae 臨床分離株の薬剤感受性 

  

 H. influenzae 臨床分離株（主に呼吸器由来）を用いて薬

剤 感 受 性 の 分 布 を 調 べ た 。 ampicillin, 

ampicillin/sulbactam, piperacillin, aztreonam, 

meropenem, cefotaxime, ceftriaxone, cefaclor, 



細菌第二部 

cefpodoxime, ceftazidime, cefditoren, cefcapen, 

azithromycin, clarithromycin, chloramphenicol, 

levofloxacin の 16 薬剤（各 6 濃度）を含むドライプレートを用い

微量液体希釈法を用いた。 596 株で MIC が得られた。

aztreonam, meropenem, cefotaxime, ceftriaxone, 

ceftazidime, cefditoren, cefcapen, azithromycin, 

levofloxacin に 対し て は 殆 ど の 株 が 感 受 性 で あ っ た。

ampicillin, ampicillin/sulbactam, cefaclor, 

clarithromycin, chloramphenicolに対してはそれぞれ 14.7、

7.0、17.0、1.0、3.5％の株が耐性であった。［川端敏之、新谷

三春、佐々木次雄、荒川宜親］ 

 

３．H. influenzae 臨床分離株のアンピシリン耐性の解析 

  

 596 株のうち 29 株（4.9％）が BLNAR（ampicillin の MIC を 

4  µg/ml 以上とする）であった。市販キット（インフルエンザ菌遺伝

子検出試薬、湧永製薬）を用いてβ-ラクタマーゼ産生株につい

て PBP3 変異を調べたところ BLPACR（β-ラクタマーゼ産生かつ

PBP3変異）も 15株（2.5%）検出された。［川端敏之、新谷三春、

佐々木次雄、荒川宜親］ 

 

４．キノロン低感受性 H. influenzae の解析 

  

 596 株のうち３株のキノロン低感受性株が見つかり、gyrA,, 

parC, gyrB, parE  の QRDR の塩基配列を調べたところ２株で

は GyrA と ParC の１箇所ずつに、他の１株では GyrA の１箇所の

みにアミノ酸変異が見られた。前年度に調べたキノロン耐性株（4

株）に比べ変異箇所は少なく、耐性の程度と平行していた。［川

端敏之、新谷三春、佐々木次雄、荒川宜親］ 

 

５．外膜蛋白（outer membrane proteins, OMP）の解析 

  

 病原因子のひとつであり、variation があるため疫学マーカー

としても利用し得る OMP の単離、SDS-PAGE によるプロファイル解析

を行った。Carlone 等（1986）の迅速微量調製法（rapid outer 

menbrane protein［ROMP］procedure） に従って OMP を調製した。

Nontypeable株間では biotypeが同じでもパターンが異なった。

莢膜保有株では biotypeが違っても serotypeが同じだとパター

ンは似ていた。［川端敏之、新谷三春、佐々木次雄、荒川宜

親］ 

 

６．PRP 定量法の検討 

  

 PRP の定量法について免疫化学的方法（サンドイッチ ELISA）と

化学的方法（構成成分であるリンの比色定量）を検討した。サンド

イッチ ELISAについては捕捉抗体にまだ問題があることがわかった。

リンの比色定量については Hib conjugate ワクチンを検体として

前処理（過塩素酸ー硫酸混液を用いる湿式灰化）により完全に

酸化分解して無機リンとして定量し、PRP 量に換算した。［新谷三

春、川端敏之、矢野茂生（血液・安全性研究部）、佐々木次雄、

荒川宜親］ 

 

７．Hib conjugate ワクチン同定法の検討 

  

 Hib conjugate ワクチン同定法として PRP 及びキャリアー蛋白

である破傷風トキソイドとそれぞれに対する特異抗体との反応によ

り沈降線を作らせるオクタロニー法を検討した。破傷風トキソイドに

ついては明瞭な沈降線が得られたが、PRP については明瞭な沈

降線が得られず、さらに検討が必要である。［川端敏之、新谷三

春、佐々木次雄、荒川宜親］ 

 

 

Ⅶ．バルトネラ感染症に関する研究 

 

１．路上生活者における Bartonella quintana 感染の疫学調査 

 

前年度に引き続き、東京都豊島区の路上生活者対策におい

て、コロモジラミ症及びバルトネラ感染症の疫学調査を国立感染

症研究所、豊島区池袋保健所、豊島区中央保健福祉センタ

ーの共同研究として２回行った。インフォームドコンセントを十分行

った上で採血し、血液からの B. quintana DNA 検出、血清抗体価

及びイムノブロッテイングで抗体パターンを調べた。計 146 人の受

診者中、コロモジラミ寄生者は 6 名（4.1%）、コロモジラミ中から B. 

quintana DNA 検出者はなく、血液中からの B. quintana DNA 検出者

は 7 名（4.8%）、IgG 抗体価（IFA>128）は 56 名（38.3%）であった。血

清抗体価は特異性がなく、実験室診断法としては、現在のところ

血液からの B. quintana DNA 検出が感染傍証にはなる。しかし、臨

床所見との相関性がなく、更なる検討が必要である。 

[佐々木次雄、関なおみ（豊島区池袋保健所）、佐々木年則、

小林睦生、荒川宜親] 
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Ⅷ．行政科学に関する研究 

 

１．国際規格の作成 

  

 ISO/TC198（ヘルスケア製品の滅菌及び無菌性保証に関する

技術委員会）の WG9（無菌操作法）で、定置洗浄（CIP）、定置滅

菌（SIP）、凍結乾燥、アイソレータに関する国際規格の作成に従

事した。 

[佐々木次雄] 

 

２．日本薬局方活動 

  

 日本薬局方調査会「生物試験法委員会」で、無菌試験法の

国際調和及び日局無菌試験法の改正作業、保存効力試験法

の改正作業、遺伝子解析による微生物の迅速同定法のドラフト

作成を担当した。その他、エンドトキシン試験法の一部改正作業、

発熱試験法の改正作業の審議に参加した。 

[佐々木次雄 

 

 

Ⅸ．ジフテリアに関する研究 

 

１． ジフテリア菌新規抗原遺伝子"1-1 ORF2 蛋白質"の一次構

造の解析 

  

 ジフテリア菌ワクチン株 PW8 から見出された分子量約 26kDa の

新規抗原蛋白質("1-1 ORF2")の塩基配列を決定し、推定アミノ

酸配列からその構造を推定した。この蛋白質は N 末端側に典型

的な分泌シグナル配列と C 末端側に膜貫通部分を持つ膜蛋白

質であり、他のジフテリア菌菌株から単離された相同遺伝子との

比較により、中央部分に抗原性を有すると予想された。[岩城正

昭、小宮貴子、高橋元秀 ] 

 

２． ジフテリア菌新規抗原遺伝子"1-1 ORF2 蛋白質"の多様性 

 

 新規抗原蛋白質"1-1 ORF2"遺伝子の相同遺伝子は、ワクチン

株 PW8 だけでなく 10 株のジフテリア菌臨床分離株（東京都衛生

研究所より分与）にも存在したがその大きさが互いに異なっていた

（昨年度年報）。これらの相同遺伝子の塩基配列を決定したとこ

ろ、遺伝子間の相違は ORF の中央部分で大きく、両端部分は相

同性が高いことが判明した。推定アミノ酸配列の解析により、いく

つかの菌株では"1-1 ORF2 蛋白質"の中央部分にプロリンに富む

高度反復配列が存在することが明らかになった。[岩城正昭、三

枝智美、猪股夢乃、小宮貴子、高橋元秀 ] 

 

３． ジフテリア菌に広く存在する新規抗原の探索 

 

 ジフテリアの血清診断のためには、ジフテリア菌に広く存在し、

他の菌には存在しない新規抗原を見出すことが重要である。しか

し、"1-1 ORF2 蛋白質"は、由来する菌株によって抗原性が異なる

と予想されるためこの目的には適していない。そこで、診断ツール

として応用可能な新たな抗原蛋白質の探索を開始した。"1-1 

ORF2蛋白質"以外の新規抗原蛋白質の遺伝子を含むジフテリア

菌染色体 DNA 断片を遺伝子ライブラリーから選び、その塩基配

列から抗原遺伝子の ORF7 種を新たに推定した。それらがジフテリ

ア菌臨床分離株に広く存在するかどうかを、臨床分離株 10 菌株

の総 DNA を鋳型とした PCR で調べたところ、"10-1 ORFN3F"、"10-1 

ORFN6R"の 2種のORFは中それぞれ9菌株、8菌株から検出され、

C. diphtheriae以外のコリネバクテリウム属１０菌種のDNAを鋳型とし

た PCR では検出されなかった。ジフテリア菌特異的と考えられるこ

れらの ORF がコードする蛋白質の診断への応用が期待される。

[猪股夢乃、三枝智美、岩城正昭、小宮貴子、高橋元秀 ] 

 

４．ヒト細胞に対する付着能を指標にしたジフテリア菌付着因子の

遺伝子クローニングの試み 

 

 ジフテリア菌の感染初期に必須と考えられる宿主細胞への付

着の機構は、防圧の戦略を考える上で重要であるにもかかわらず

ほとんど知見がない。我々は、株化ヒト頬粘膜上皮細胞

HO-1-N-1 に付着することがわかっているジフテリア菌 C7 株(毒素

非産生)のコスミドライブラリーを大腸菌 VCS257 株を用いて作成し

HO-1-N-1細胞に加えて、付着するクローンを回収しまた細胞に加

えるというサイクルを繰り返すことにより、高い細胞付着能を持つク

ローンを複数得ることができた。これらのクローンの性質について

解析中である。[三枝智美、猪股夢乃、岩城正昭、小宮貴子、

高橋元秀 ] 

 

５．遺伝子組換え作物の安全性に関する研究：遺伝子組換え作
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物の安全性に関する研究 

 

 遺伝子組換え作物の作出時にマーカーとして用いられるカナマ

イシン耐性遺伝子nptIIが、自然形質転換能を持つ細菌を形質転

換して薬剤耐性を与えうるかどうかを調べる目的で研究を行なって

いる。前年度までにAcinetobacter sp. BD413 株の高頻度自然形質

転換系を構築し、本年度は、nptII遺伝子をマーカーとして持つ遺

伝子組換えジャガイモとパパイヤ由来DNAによる形質転換を試み

た。遺伝子組換えAcinetobacter sp. BD413 株に、フレームシフト変

異により不活化したnptII遺伝子を持つプラスミドpKT230neoKmSを保

持させ、組換え植物DNAによる自然形質転換を試みたところ、最

大でも 30/μgDNAの低頻度ではあるが、形質転換体を得ることが

できた。しかしこれらの実験は高頻度の自然形質転換のために最

適化された受容菌を用い実験室内の条件下で行なわれたもので

あり、自然界での条件を完全に反映したものではない。実際に、

最適化されていないAcinetobacter sp.を用いた実験では形質転換

頻度はその 3×10５分の 1 であった。組換え植物にマーカーとして

用いられるKm耐性遺伝子によって自然界の細菌が形質転換さ

れる可能性は否定できないが、その頻度は極めて低いと考えられ

る。[岩城正昭、荒川宜親] 

 

６．平成 13 年と 14 年に千葉県旭市でジフテリア毒素産生性

Corynebacterium ulcerans によるジフテリア症患者が２名発生した。こ

の菌の国内分布状況の調査と実験室内診断法（現行のジフテ

リア検査法使用）の妥当性を調べるため、昨年度に引き続き検

討を行った。平成 14 年４月～平成 15 年 3 月に、ヒト、イヌ、ネコ、

ウシの鼻腔及び咽頭スワブ総計261検体とイヌ、ネコの血清総計

270 検体を検査した。更に平成 15 年 2 月～3 月に、千葉県獣医

師会の山武、海匝、香取支部地域のネコ鼻腔及び咽頭スワブ

207 検体と血清 200 検体を検査した。合計 468 検体のスワブから

コリネバクテリム属 13 種 76 菌株、その他のグラム陽性桿菌 11 種

43 菌株が分離された。コリネバクテリウム属の中で、千葉県動物

病院の１匹のネコ鼻腔スワブからジフテリア毒素原性陰性の C. 

ulcerans が 1 株検出された。その他、今回分離された全菌株も、ジ

フテリア毒素原性は陰性であった。血中ジフテリア抗毒素価は

470 検体全て検出レベル以下であった。以上の結果より、現行法

は C. ulcerans の診断に有効と思われるが、今回の検体からはジフ

テリア毒素産生性のC. ulceransは検出されなかった。[小宮貴子、

岩城正昭、高橋元秀、千葉、秋田、大分、福岡の各衛生研究

所、旭中央病院、千葉県動物愛護センター、海浜動物医療セ

ンター] 

 

 

Ⅹ．破傷風に関する研究 
 

１．破傷風モノクローナル抗体による破傷風トキソイド抗原の評価 

 

 ウェスタンブロッテイング法により、異なる抗原認識部位を持つ 6

種類の破傷風モノクローナル抗体を用い、破傷風トキソイド抗原

の評価を試みた。その結果、これらのモノクローナル抗体とトキソイ

ドにより得られたバンド像では、使用するモノクローナル抗体により

濃淡の差は認められたが、大きく異なっていなかった。そこで、今

回使用したモノクローナル抗体を用いたウェスタンブロッティング法

により、破傷風トキソイド抗原を評価できないと考えられた。[福田 

靖、岩城正昭、高橋元秀] 

 

 

� ．抗毒素に関する研究 

 

１．まむし毒素の投与経路（静脈内と腹腔内）によるマウスに対す

る致死毒性の予備検討 

 

 マウスを用いたまむし抗毒素の抗致死価の測定方法は、日本

では静脈内投与法であるが、中国と韓国では腹腔内投与法で

ある。そこで、投与経路によるマウスに対する致死毒性の違いを

検討するために、日本のまむし試験毒素（Lot 4）を用いて予備的

な検討を実施した結果、静脈内投与では、腹腔内投与に比較し

て、毒素はマウスに対し 1�1.5 倍高い致死活性を示した。今度、

さらに厳密に致死活性の違いを測定するとともに、各国に生息す

るマムシが産生するそれぞれのまむし毒素で同様な試験を実施す

る。[福田 靖、高橋元秀] 

 

２．国内でバイオテロなどにより大量に必要となり、将来、枯渇が

予想されるボツリヌスウマ抗毒素製剤の緊急対応策として、国内

需給体制の再構築が必要となった。昨年度までに海外の抗毒

素製剤の品質管理、需給体制を調査して得た実績を基に、本研

究班で得られた成績では中国製のボツリヌス抗毒素の品質は国内

製剤に劣らないことが確認できたため、緊急対策用として各型

（A,B,E 及び F 型）のウマ免疫血清を酵素処理、部分精製した

原液を輸入し、国内の抗毒素を永続的に確保することを目的として
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検討した。具体的には、中国蘭州研究所への委託製造とし

てボツリヌス抗毒素の製造用の原血清製造を２年間で完了

し、国内の唯一の抗毒素製造所（化血研）で約 250 本の

ABEF 型多価ウマ抗毒素を最終製剤として完成させた。製

剤の品質管理試験は、現行のボツリヌスウマ抗毒素の生物

学的製剤基準の試験項目について実施し、各試験成績は

問題のないことが確認されている。[高橋元秀、福田 靖、岩

城正昭、小宮貴子、中国蘭州生物製品研究所、（財）化学及

血清療法研究所、厚生科学研究費補助金 医薬安全総合研

究事業] 

 

３．わが国ではガス壊疽抗毒素を現在もなお国家事業として生

産・備蓄しており、毎年ほぼ一定量（約200本）のガス壊疽抗毒

素が臨床現場からの要請に従って供給されている。このガス壊疽

抗毒素がわが国で現在どのように利用されているかについて明ら

かにするために、ガス壊疽抗毒素を実際に使用した医療機関を

対象にアンケート調査を行なった。その結果、非クロストリディウム

性ガス壊疽患者の治療に利用されている例が約半数に上ること

が明らかになった。ガス壊疽抗毒素の医療現場での使用が

適正に使用されていないことが判明した。本製剤の約半分

が適応疾患の誤認により使用されているため、国家備蓄品

である本製剤の出庫要請時の内容確認、製剤の使用書へ

の追加説明、医療現場への本疾患の治療方法の啓蒙等

について適切且つ具体的な施策が必要である。 

[高橋元秀、福田 靖、岩城正昭、杉本 央 大阪大学大学院、

厚生科学研究費補助金 医薬安全総合研究事業] 

 

４．海外の抗毒素製剤に関する情報のデータベース化のために、

WHO より入手した「International List on Availability of 

Vaccine and Sera」（1999）に基づいた海外の抗毒素製剤情報

及び国内で製造されている抗毒素製剤情報について、製造して

いる海外企業名、連絡先等を再調査し、可能だけ新しいデータ

ベースに修正した。整理した情報は CD に焼き付けて関係機関に

配布すると伴に情報の提供依頼があった場合には CD を分与でき

る体制が整った。 [桑原 靖、高橋元秀、細菌製剤協会、厚生

科学研究費補助金 医薬安全総合研究事業] 

 

 

� ．BCG・ツベルクリン及び結核免疫に関する研究 

 

１．BCG 経鼻投与モルモットの抗結核作用に及ぼす CpG DNA の

免疫アジュバント効果 

 

 細菌DNAやCpG DNAが感染症・癌・アレルギーに対する治療効

果やワクチンのアジュバント効果を有することが報告されている。そ

こで結核ワクチンである BCG の免疫誘導における CpG DNA のアジ

ュバント効果を結核感受性の高いモルモットを用いて検討した。有

効配列として AACGTT を含む 30 塩基鎖長 CpG DNA を BCG ととも

にモルモットに経鼻投与し、8 週後に結核菌 Mycobacterium 

tuberculosis H37Rv を噴霧感染した。BCG＋CpG DNA を経鼻投与し

た場合、脾臓・肺臓の臓器内菌数は BCG のみ投与に比べ減少

が認められた。 

〔山本十糸子、山本三郎、David N. McMurray (Texas A&M 大学)〕 

 

２．結核菌噴霧感染モルモットのサイトカイン産生と BCG 免疫の影

響 

 

モルモットは結核菌に対する感受性や遅延型アレルギー反応な

どがヒトと類似であるため結核のモデル動物として適している。今

回は BCG で免疫したモルモットの感染初期の結核抵抗性を解明

するため、結核菌噴霧感染 5 週後のモルモットから脾細胞、BAL

細胞、腹腔細胞をとりだし、抗原特異的な in vitro TNF-α産生を

検討した。その結果、結核菌感染モルモットでは非常に高いレベ

ルの TNF-α産生が認められたが、BCG 免疫モルモットの TNF-α

産生は非感染モルモットと同レベルに低下した。BCG による免疫は

菌の増殖を抑えるばかりでなく TNF-αの過剰産生を調節すること

が示唆された。〔山本十糸子、山本三郎、David N. McMurray 

(Texas A&M 大学)〕 

 

３．BCG ワクチンの多様性に関する研究 

 

（１）ATCC-ブラジル株に関する研究 

BCG はフランス・パスツール研究所から世界各国に分与され、そ

れぞれの分与先で継代培養を続けるうちに多くの BCG 亜株が派

生し今日に至っている。近年、結核菌の全塩基配列が解明され、

結核菌と BCG の遺伝子の比較から、BCG の欠損領域が明らかと

なりつつある。BCG 亜株間で違いが見られる領域のうち、RD2 には

mpb64 遺伝子などが含まれる。RD2 は初期に分与されたブラジル

株、ロシア株、日本株には存在するが、後期に分与された

Connnaught株、Pasteur株などには存在しない。RD8は Frappier株及
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びそれに由来する Connnaught 株では欠損している。RD14 は Pasteur

株でのみ欠損している。RD16はブラジル株で欠損する以外の全て

の株に存在し、401bp の PCR 産物が認められる。日本株では

401bpのほか379bpの産物も認められる。今回、ATCC-ブラジル株

について MPB64 のタンパク発現をキャピリア TB で、RD16 を PCR で

調べたところ、MPB64 の産生は認められず、RD16 欠損がないこと

が確認された。感染研及び結核研保有のブラジル株では、

MPB64 は産生されず、RD16 は欠損していた。これらの結果はこの

ATCC 株がブラジル株とは異なることを強く示唆している。[山本三

郎、瀧井猛将、小野崎菊夫（名市大）、高橋光良（結核研）] 

（２）日本株 BCG ワクチンに関する研究  

日本株 BCG ワクチンの RD16 部位に変異が存在することが報告さ

れている。この遺伝子変異を検定に合格した製品 12 ロットについ

て調べた結果、ほとんどのロットで変異株優位であるが、変異株/

非変異株の存在比に差が認められた。これまでの力価検定では

存在比の違いによる力価の差異は認められないが、製品の品質

管理上、存在比率のバラツキを明らかにする必要があると考え、

両株の分離、精製、判別のための定量法の開発を行った。本年

度は両株の分離、株の質的安定性の確認を行った。 [持田恵

子、八木哲也、柴山恵吾、山本三郎] 

 

４．北西太平洋に棲息する鯨類の抗酸菌症・ブルセラ症に関す

る研究 

 

 海棲哺乳動物の大量死やストランディングの報告あるいは野生

生物のヒトや家畜に与える影響などから、海棲哺乳動物を含む

感染症研究の重要性が指摘されている。試料は 2000 年の北西

太平洋調査捕鯨で捕獲したミンククジラ 40 頭、ニタリクジラ 43 頭、

マッコウクジラ5頭ならびに2000/2001年の南極海鯨類捕獲調査

において捕獲したクロミンククジラ440頭を対象とした。その結果、ミ

ンククジラの 35%、ニタリクジラの 5%の生殖器に抗酸菌あるいはブ

ルセラ菌に特徴的な乾酪化、石灰化病変や間質の繊維化、肉

芽腫病変が種々の程度に観察された。マッコウクジラ、クロミンク

クジラでは病変は認められなかった。全症例について Ziel-Neelsen

染色を行ったが抗酸菌は確認できなかった。また症例の一部はブ

ルセラ抗体陽性であったため、PCR によるブルセラ菌検出を試み

ている。[大石和恵、山本三郎、後藤義孝（宮崎大）、坂東武治

（鯨類研）] 

 

５．抗酸菌細胞壁アラビノガラクタン(AG)とペプチドグリカン(PG)の

結合反応 

 

Mycobacterium smegmatis の cell envelope 分 画 を 用 い て

UDP-[14C]Galactose または 5-phospho-[14C]ribose pyrophosphate によ

るラべリングで AG の合成経路及び PG との結合反応を解析した。

AGのアラビナンはガラクタン合成中間体にアラビノースが付加され

ていく形で合成されることが示唆された。また in vitro ではじめて、AG

と PG の結合反応を実現した。〔八木哲也〕 

   

６．緑膿菌由来の抗抗酸菌物質の精製 

 

 スクリーニングにより、一部の緑膿菌分離株は抗酸菌 M. 

smegma is に対して発育阻止作用のある物質を分泌していることが

示唆された。そこで、最も発育阻止作用の強かった緑膿菌

NCB244 の培養上清から薄相クロマトグラフィー・シリカゲルカラム

などを用いてこの抗抗酸菌物質の精製したところラムノリピドが見

い出された。緑膿菌NCB244でラムノシルトランスフェラーゼ遺伝子

(rhlA)を破壊すると、ラムノリピドが産生されなくなると共に、抗抗酸

菌活性が消失した。〔八木哲也、荒川宜親〕 

 

７．M. bovis BCG 日本株のトランスポゾン変異株の作製 

 

 結核菌の病原性を解析するため遺伝学的に、結核菌に非常

に近縁である M. bovis BCG をもちいてトランスポゾン変異株を作製し

た。得られた２７株の変異株において、その破壊された遺伝子を

特定したところ、脂質代謝に関連する遺伝子の変異株が９株、

細胞への侵入に関わると考えられる遺伝子の変異株が２株、トラ

ンスポーター遺伝子変異株が２株、プロテアーゼ遺伝子変異株

が２株、PPE family遺伝子変異株が１株、その他の遺伝子変異株

が１２株であった。〔八木哲也〕 

   

８．結核菌のもつ fadD6 の解析 

 

 結核菌のゲノム上には脂肪酸の代謝に関係すると考えられる

fadD と名のつく遺伝子が 34 個も存在する。結核菌が人の体内で

潜伏感染している場合の栄養源は、脂肪酸ではないかとも考えら

れており fadD遺伝子産物の中でもfatty acid-CoA synthetase と命名

されている遺伝子産物の機能を解析する事は、結核菌の病原性

の解明や、新しい抗結核剤の開発の上で重要と考えられる。

我々は、その中でもほ乳類の very long chain fatty acid-CoA 
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synthetase 蛋白と相同性がある fadD6 に注目し解析を行った。この

蛋白を大腸菌で発現させると、脂肪酸の取込みが増加し、半精

製した蛋白の解析により fadD6 も very long chain fatty acid-CoA 

synthetase 活性がある事が示された。現在fadD6の M. bovis BCGで

の発現、結核菌でのノックアウトも検討中である。〔八木哲也〕 

 

９．ガンマー線不活化結核ワクチン開発に関する研究  

 

 ガンマー線照射により不活化したBCGの免疫効果をBCG生菌お

よび加熱処理 BCG と比較した。PPD に対する遅延型過敏症誘導

能はすべての BCG 免疫群で認められ、群間での有意差は認めら

れなかった。一方、生菌およびガンマー線照射 BCG 免疫後 8 週

目に比べ 12 週目での TNFα産生、IFN-γ mRNA 発現、殺菌活

性は顕著に低下したが、加熱 BCG 免疫群ではこのような活性の

低下は認められず、両者での質的差が明らかとなった。今後、生

および半生 BCG ワクチンによる宿主応答低下の機序を検討する

予定である。 [持田恵子、荒川宜親] 

 

１０．Helicobacter pylo i のアポトーシス誘導機序の解析 

 

 H. pylori の γ-glutamyltranspeptidase がアポトーシス誘導活性を持

ち、この蛋白がこの菌の持つアポトーシス誘導活性において主要

な役割を果たすものの一つであることを明らかにした。[柴山恵吾、

土井洋平、柴田尚宏、八木哲也、加藤はる、山根一和、荒川

宜親] 

 

１１．乾燥 BCG 製剤及び精製ツベルクリン製剤の品質管理 

 

 平成 14 年度に実施したBCGワクチン 9 ロット及び膀胱内用BCG 

6 ロット計 15 ロットの定量培養による力価試験成績は 212.8 ± 

50.3 ( 昨年は 205.9 ± 41.3 ; 0.5 x 10-5 mg中のCFU)であった。浮

遊菌液 1 mg/ml のODによる菌量測定試験は 0.134 ± 0.013 

(昨年は 0.131 ± 0.010)であった。精製ツベルクリンは一般診断

用 10 ロット、確認診断用 2 ロット計 12 ロットについて力価試験を

行った平均値は＋0.79 ± 1.05 (昨年は+0.68 ± 3.11)であった。

[山本三郎、持田恵子、八木哲也、柴山恵吾、井口由美子] 

 

 

XIII．生物学的製剤の品質管理に関する研究 

 

１．DPT ワクチンに関する研究 

（１）海外で製造された沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合

(DTaP)ワクチンの品質評価に関する研究 

 現在、西欧諸国を中心に広く使われている DTaP のうち、３製造

所(Chiron 製１ロット、SmithKline Beecham 製２ロット、Aventis Pasteur 製

２ロットの計５ロット)のワクチンについて国内基準による評価を行っ

た。いずれのワクチンもマウス白血球数増加試験およびマウスヒ

スタミン増感試験に適合したが、マウス体重減少試験ではかつて

の全菌ワクチン並の強い毒性を示し不適合と評価された。［落合

雅樹、片岡紀代、山本明彦、蒲地一成、豊泉裕美、堀内善

信］ 

（２）海外製 DTaP ワクチン中のエンドトキシン量の評価に関する研

究 

 海外製 DTaP ワクチン(３製造所、計５ロット)は、かつての全菌ワ

クチン並の強いマウス体重減少(BWD)毒性を示した。そこで、これ

らのワクチン中のエンドトキシン含量をリムルス試験により評価したと

ころ、２製造所のワクチンで添加したエンドトキシンのリムルス活性

が強く阻害されリムルス試験による評価は困難であった。Aventis 製

ワクチン中のエンドトキシン量はリムルス試験による評価が可能で

あったが、BWD 試験で示唆されたような大量のエンドトキシン汚染

は認められなかった。また、これらのワクチンはウサギ発熱試験で

すべて陰性であった。［落合雅樹、片岡紀代、山本明彦、蒲地

一成、豊泉裕美、堀内善信］ 

（３）海外で製造された DTaP ワクチンの局所反応源性に関する研

究 

 現在、西欧諸国を中心に広く使われている DTaP のうち、３製造

所のワクチンについて入手する機会を得たので、マウスの足蹠反

応系を用いて局所反応原性の検討を行った。日本のワクチンに

比較して、いずれの海外ワクチンもマウスに著しい足蹠反応を強く

惹起し、局所の腫脹は持続した。 

［山本明彦、片岡紀代、落合雅樹、蒲地一成、豊泉裕美、堀

内善信］ 

（４）変異百日咳毒素遺伝子を用いた百日咳 DNA ワクチンの開

発研究 

新規百日咳ワクチンの開発を目的に、変異百日咳毒素遺伝子

を用いた DNAワクチンを作製し、その有効性について検討を行った。

変異導入は毒素活性ドメインである C180 の R9 (R9K), E129 

(E129G)について行い、毒素活性が消失する３種の DNA ワクチン

（pcDNA/C180-9K, /C180-129G, /C180-9K/129G）を試作した。

試作 DNA ワクチンの有効性をマウスを用いた動物実験により評価
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したところ、３種の DNA ワクチンはいずれも変異導入による免疫原

性の低下は認められず、毒素攻撃に対し有効なワクチンとなるこ

とが判明した。 

［蒲地一成、近田俊文、堀内善信、荒川宜親］ 

（５)DTaP ワクチン局所反応の定量的動物モデルを用いた局所

腫脹反応の評価 

当研究室にて開発された DTaP ワクチンによる、２回目感作あるい

は１２歳時の DT トキソイド追加接種の際の強い局所反応を予測

可能な定量的動物実験モデルについてその局所腫脹反応の作

用機作を明らかにするための実験を行った。今回は、百日咳毒

素の用量を変えてマウスに１ヶ月間隔で免疫し、その２週間後にジ

フテリアトキソイドを足蹠に投与する直前、投与後６、１２、２４時間

後に採血してその血清中のサイトカインを定量したが変化はなかっ

た。 

［山本明彦、落合雅樹、片岡紀代、豊泉裕美、堀内善信］ 

 

２．その他のワクチンに関する研究 

（１）インフルエンザb型菌(Hib)ワクチン中のエンドトキシン量の評価

に関する研究 

 Aventis Pasteur 製の破傷風トキソイドをキャリアーとした Hib ワクチン

中のエンドトキシン量を評価した。リムルス試験によりワクチン中に

は 300 EU/ml を超える強いリムルス活性が認められた。そこでウサ

ギ末梢血を用いた in vitro 試験法およびウサギ発熱試験により生

物活性の確認をしたところ、リムルス試験と同様、強い発熱活性

が認められ、相当量のエンドトキシンが汚染していることが確認さ

れた。［落合雅樹、片岡紀代、山本明彦、蒲地一成、豊泉裕美、

堀内善信］ 

（２）インフルエンザ HA(IHA)ワクチンのマウス白血球数減少試験に

関する研究 

 近年、IHA ワクチンのマウス白血球数減少活性が増加し、その

品質管理試験における高精度判定が必要となってきた。一昨年

度急遽参照品を作成し定量試験法の導入を行ったが、なお精

度および施設間での再現性等の問題点があったため、これらの

問題解決のための試験法の精度向上を試みた。接種部位、マ

ウス系統および採血時の加温等の条件検討を行った。その結果、

ddY４週齢マウスに比較して ICR６週齢マウスにおいて精度および

感度が向上する傾向が認められた。また採血直前のマウス加温

により、かなりの精度および感度の向上が見込めることがわかった。

［落合雅樹、山本明彦、蒲地一成、片岡紀代、豊泉裕美、堀

内善信］ 

 

３．エンドトキシンに関する研究 

（１）抗毒素製剤中のエンドトキシン量の評価に関する研究 

インドネシアおよびブルガリアで製造された各種抗毒素の混入

エンドトキシンの評価を試みた。インドネシア製の抗毒素は概してリ

ムルス試験に強い阻害作用を認めた。しかし大部分の製剤で検

体の希釈によりエンドトキシン試験の適用が可能であると考えられ

た。一方、ブルガリア製の抗毒素製剤の中には強いリムルス活性

を示すものが認められた。しかし、このリムルス活性はポリミキシンＢ

処理に抵抗性であり、リムルス試験擬陽性物質による活性である

と考えられた。今回試験した抗毒素製剤には顕著なエンドトキシン

汚染は認められなかったものの、一部の抗毒素製剤にエンドトキ

シンの混入が認められた。［落合雅樹、山本明彦、蒲地一成、

片岡紀代、豊泉裕美、堀内善信、高橋元秀］ 

（２）日本薬局方(日局)エンドトキシン 100 標準品の標準化 

 日本公定書協会で日局エンドトキシン 100 標準品(Lot 4, 5)

候補品が調製され、前回同様、当研究室で作成した標準プロト

コールに準じて、日本公定書協会、当研究室他 計７施設の参

加の下に、米国薬局方エンドトキシン標準品、日局標準エンドト

キシン 10000 標準品(Lot 5)を用いて標準化を行った。結果とし

て、エンドトキシン 100 標準品の単位は Lot 4 候補品が 140 

EU/vial、Lot 5 候補品が 120 EU/vial と計算された。[堀内善

信、山本明彦、蒲地一成、落合雅樹、片岡紀代、豊泉裕美、

村井敏美(日本公定書協会)、中川ゆかり(国立医薬品食品衛

生研究所)] 

(３) 内毒素の in vitro 生物活性測定法の定量的評価 

内毒素の in vitro 生物活性測定法の定量的評価のためにマ

ウスマクロファージ由来の RAW264.7 細胞を用いた TNF-α産生

系を用いて抗生物質製剤とエンドトキシンとの協同作用を評価し

た。今年度はβラクタム系抗生物質５種を調べた。臨床濃度に

希釈したこれらの抗生物質とエンドトキシンを段階希釈したものとを

同時に TNF-α産生系に加えて２０時間後の培養上清のマウス

TNF-α産生量を ELISA で定量した。その結果、これらの抗生物

質には TNF-α産生の増強はみられなかった。 

［山本明彦、落合雅樹、片岡紀代、豊泉裕美、堀内善信］ 

 (４) 内毒素のヒト由来細胞株を用いた in vitro 生物活性測

定系の作成 

昨年に引き続いてヒトに特異的な作用を示す生物製剤の内毒素

との協同作用を測定するために、ヒト由来細胞を用いてエンドトキ

シンに対するサイトカイン産生系を用いる検討を行った。本年は、ま
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ずヒト特異的と言うことに注目してヒト末梢血でのヒトインターフェロ

ン製剤によるエンドトキシンのサイトカイン産生増強についてヒト由来

細胞と反応性を比較した。その結果、両者の間にはよい相関が

得られた。  

［山本明彦、落合雅樹、片岡紀代、豊泉裕美、堀内善信］ 

 

４．百日咳菌に関する研究 

 

（１）百日咳死亡事例において分離された百日咳菌の細菌学的

解析 

百日咳死亡事例において分離された百日咳菌について細菌学

的解析を行った。死亡患児から分離された２種の百日咳菌（A1-, 

A2-type）について解析を行った結果、A1-type に 40 kb のサイズを

持つプラスミドの存在が確認された。プラスミド解析の結果、本プ

ラスミドは大腸菌のF-plasmid 上にコードされる traL遺伝子を有する

ことが判明し、このプラスミドは他菌から百日咳菌に水平伝播した

ものと考えられた。現在、患児死亡原因とプラスミドの関係を明ら

かにするため、プラスミドの全塩基配列決定を進めている。 

［蒲地一成、永田典代、近田俊文、玉井友治、井上敏郎（大

分県立病院）、荒川宜親］ 

（２）2001ー2002 年に日本で分離された百日咳臨床分離株の分

子疫学的解析 

日本における百日咳感染症の発生動向を把握することを目的に、

2001 年から 2002 年に我が国で発生した百日咳臨床分離株（29

株）の遺伝子型を解析した。PFGE 解析の結果、１）解析菌株は２

タイプ（A-, B-type）に分類され、その分離率は A-type が 52%、

B-type が 48％であること、２）B-type の遺伝子型を有する百日咳

菌の分離率が近年上昇傾向にあることが確認された。B-type の

分離率上昇理由を考察するため、発生状況について疫学的解

析を加えたところ、発生地域、患者年齢、発生時期、ワクチン歴

との間に相関は認められなかった。 

［蒲地一成、大塚正之（江東微研）、児玉温子、山本明彦、落

合雅樹、片岡紀代、豊泉裕美、堀内善信、荒川宜親］ 

（３）福岡県内で発生した百日咳流行の分子疫学的解析 

1991 年を中心に福岡県内で百日咳の outbreak が認められた。こ

のoutbreak を解析するため、百日咳様患者より分離された29株の

百日咳菌についてPFGE による遺伝子型解析を行った。解析の結

果、29 株の百日咳菌は３タイプに大別され、Ⅰ型が 23 株（79 %）、

Ⅱ型が4株（14 %）、Ⅲ型が2株（7 %）であった。遺伝子型と分離

時期との関係を解析したところ、１）1991 年の流行時には全ての

遺伝子型（Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型）の百日咳菌が分離されていること、２）

Ⅰ型の百日咳菌は1990、1992、1995年にも分離されていることが

示された。分離菌株について百日咳毒素遺伝子のコピー数を解

析したところ、解析を行った菌株はすべて１コピーであった。以上の

結果から、福岡県内で認められた百日咳 outbreak は主にⅠ型の

遺伝子型を有する百日咳菌の伝播により発生したものと結論され

た。 

［蒲地一成、山本明彦、落合雅樹、片岡紀代、豊泉裕美、堀

川和美（福岡県保環研）、岡田賢司（南福岡病院）、堀内善

信］ 

 

５．薬剤耐性菌の感染事例解析 

 

（１）北九州市内の病院で発生した VRE 感染事例の解析 

 北九州市内の K 病院において我が国最大の VRE 感染事例が

発生した。本感染事例の実態を細菌学的見地より把握するため、

1998 年から 2002 年にかけて入院患者・職員・環境より分離され

た VRE（E. faecalis : 65 株、E. faecium : 14 株、E. avium : 32 株、E. 

casseliflavus : 1 株）について PFGE 解析を行った。遺伝子型解析の

結果、同一の遺伝子型を有する VRE が異なる入院患者から多

数分離されていることが判明し、患者間で VRE の伝播が生じてい

た可能性が指摘された。また、同一の vanA fragment size を有する

VRE が異なる菌種間で見出されたことから、異菌種間において

vanA 遺伝子の伝達が生じていたものと考えられた。 

［蒲地一成、加藤はる、山本明彦、落合雅樹、片岡紀代、豊泉

裕美、堀内善信、柴田尚宏、土井洋平、山根一和、近田俊文、

甲斐久美子、八木哲也、柴山恵吾、荒川宜親］ 

（２）NICU で発生した新生児 MRSA 感染事例の分子疫学的解析 

 2002 年に大阪府内の小児専門病院の NICU において７例の新

生児に MRSA が感染し、7 例中４例がブドウ球菌性熱傷様皮膚

症候群（SSSS）を発症した。患児より分離された MRSA の遺伝子型

を PFGE により解析したところ、７株の MRSA は全て同一の遺伝子型

に分類され、NICU 内での施設内伝播の可能性が強く示唆された。

また、病院が実施した疫学的調査から病院内に勤務する助産

婦が感染源である可能性が指摘され、助産婦からは新生児から

分離された MRSA と同一の遺伝子型を有する MRSA が分離された。

以上の結果から、本感染事例は助産婦を感染源とする新生児

MRSA 感染事例であると考えられた。 

［蒲地一成、山本明彦、荒川宜親］ 
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◆研究課題一覧 

 

１．新興・再興感染症研究事業 

 

ａ．薬剤耐性菌の発生動向のネットワークに関する研究（主任：

荒川宜親） 

 

ｂ．新型の薬剤耐性菌のレファレンス並びに薬剤耐性機構の解

析及び迅速・簡便検出法に関する研究（主任：池康嘉） 

分担研究課題：カルバぺネム耐性グラム陰性桿菌から分離され

た新しいタイプのメタロ-β-ラクタマーゼ IMP-2 に関する解析（分

担：荒川宜親、研究協力者：柴田尚宏他） 

 

ｃ．院内感染の発症リスクの評価及び効果的な対策システムの

開発に関する研究（主任：倉辻忠俊） 

分担研究課題：海外におけるセラチア等グラム陰性桿菌による

血流感染症等の報告状況に関する研究（分担：荒川宜親） 

 

ｄ．感染症診断・検査手法の精度管理並びに標準化及びその

普及に関する研究（主任：倉田毅） 

分担研究課題：通常の細菌学的同定検査により同定不能な菌

種の同定法に関する検討（分担：荒川宜親、研究協力者：柴田

尚宏他） 

 

ｆ．ツベルクリン検査・BCG 等に代わる結核等の好酸菌症に係る

新世代の診断技術および予防技術の開発に関する研究（主任：

牧野正彦） 

分担研究課題：g-線照射処理好酸菌による感染防御免疫の誘

導（分担：荒川宜親、研究協力者：八木哲也、持田恵子） 

 

ｇ．効果的な感染症発生動向調査のための国及び県の発生動

向調査の開発に関する研究（主任：岡部信彦） 

分担研究課題：百日咳・ジフテリア及びマイコプラズマの病原体

分離等調査研究 

 

日本における百日咳菌臨床分離株の染色体パターン解析と分

子疫学 （分担：荒川宜親、研究協力者：児玉温子、蒲地一成

他） 

 

h. 生物テロに使用される可能性の高い病原体による感染症の

蔓延防止、予防、診断、治療に関する研究 

（主任：佐多徹太郎） 

分担研究課題：ボツリヌスの迅速な病原体検出法、蔓延防止策、

予防、診断、治療法の開発（分担：高橋元秀、研究協力者：岩

城正昭、小宮貴子、福田 靖 

 

２．医薬安全総合研究事業 

 

ａ．新生児および乳幼児のMRSA感染等の院内感染リスク評価お

よび対策に関する研究（主任：武澤 純） 

分担研究課題：NICUで院内感染を引き起こす細菌に関する検討

（分担：荒川宜親） 

 

ｂ．海外において製造、使用されているワクチンの品質評価に関

する研究（主任：倉田毅） 

分担研究課題：細菌ワクチンの検討（分担：荒川宜親、研究協

力者：近田俊文他） 

 

ｃ．安定供給に向けた国内外の抗毒素製剤の品質管理に関す

る研究（主任：高橋元秀） 

主任研究課題：総 括 抗毒素の有効性に関する研究（研究

協力者：岩城正昭、小宮貴子、福田 靖） 

分担研究課題：中国における生物学的製剤の製造と品質管理

の現状調査（分担：佐々木次雄） 

 

d．医薬品、医療用具等の無菌性保証及びその妥当性に関する

研究(主任：棚元憲一（国立医薬品食品衛生研究所）) 

分担研究課題：日本薬局方「製薬用水」の在り方に関する研究

（分担：佐々木次雄、他） 

分担研究課題：日本薬局方導入を目指す試験法及び手法の

科学的妥当性に関する研究（分担：佐々木次雄、見理剛） 

分担研究課題：医薬品製造におけるバイオセーフティ対策に関

する研究（分担：佐々木学（北里研究所）、 

佐々木次雄） 

 

e．人工ポリクローナル Fv グロブリン製剤の開発に関する研究（主

任：鈴木和男） 

分担研究課題：MPO-ANCA 自己免疫疾患治療に有効な抗体作

製に関する研究（分担：新井孝夫、佐々木次雄） 
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f．院内感染を防止するための医療用具及び院内環境の管理及

び運用に関する研究（主任：山口恵三（東邦大学医学部）） 

分担研究課題：医療現場での滅菌に関する指針案作成に関す

る研究（分担：佐々木次雄、大久保憲、他１１名） 

分担研究課題：医療用具・環境関連感染症への対応及び無

菌保証：院内環境関連感染症への対応（分担：大久保憲、

佐々木次雄） 

 

３．特定疾患対策研究事業 

特定疾患の微生物学的原因究明に関する研究 

（主任：佐多徹太郎） 

分担研究課題：微生物の慢性感染が関与する特定疾患におけ

るマイコプラズマの探索（分担：荒川宜親、研究協力者：佐々木

裕子他） 

 

４．ヒトゲノム・再生医療等研究事業 

 

ａ．バイオテクノロジー応用食品の安全性確保および高機能食品

の開発に関する 

研究（主任：首藤紘一） 

研究協力課題：薬剤耐性の伝達性に関する研究（研究協力

者：荒川宜親、岩城正昭） 

 

５．ヒューマンサイエンス財団国際研究グラント事業  

 

ａ．結核防御粘膜免疫誘導性ワクチンに関する研究（主任：山

本三郎） 

 

６．国際医療協力研究委託事業 

 

ａ．開発途上国における生物学的製剤の品質管理に関する研

究（主任：堀内善信） 

分担研究課題名：百日せきワクチンの品質管理（力価試験

法））［分担：近田俊文］ 

分担研究課題：ジフテリア・破傷風トキソイドの品質管理（分担：

岩城正昭、研究協力者：高橋元秀、小宮貴子、福田 靖） 

分担研究課題：ベトナムに対する微生物管理試験法の技術指

導とＧＭＰ指導（分担：佐々木次雄） 

 

ｂ．ポリオ根絶達成の実証とその他 EPI 疾患サーベイランス手法強

化に関する研究（主任：山本悌司（福島県立医科大学医学

部）） 

分担研究課題：ジフテリアと破傷風の実験室診断と疫学解析

（分担：高橋元秀、研究協力者：岩城正昭、小宮貴子、福田 

靖） 

 

７．高度先端医療研究事業  

 

ａ．各種疾患の治療に役立つヒト抗体の単離調整（主任：黒沢

良和） 

分担研究課題：各種毒素の調整と抗体の検定（分担：高橋元

秀） 

 

８．創薬等ヒューマンサイエンス総合研究事業  

 

ａ．ボツリヌス A�F 型神経毒素を用いたジストニア等の治療方法

の確立（主任：小熊恵二（岡山大学医学部細菌学教室・教

授）） 

分担研究課題：ボツリヌス毒素・抗毒素の微量定量法と品質管

理（分担：高橋元秀、研究協力者：岩城正昭、小宮貴子、福田 

靖） 

 

９．文部科学研究費 

 

ａ．遺伝子解析技術を用いたディフィシル菌院内感染発生時にお

ける流行株の解明［加藤はる］ 

 

ｂ．カルバぺネム耐性グラム陰性桿菌におけるメタロβ-ラクタマー

ゼ遺伝子および基質拡張型β-ラクタマーゼ遺伝子の解析［柴

田尚宏］ 

 

ｃ．腸内細菌群におけるプラスミド性クラス Cβ-ラクタマーゼの解

析と簡易検出法の検討［土井洋平］ 

 

d．ヘリコバクターピロリのアポトーシス誘導因子の精製（主任：柴

山恵吾） 
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その他、業務に関連する事項 

 

第１室 

 

Ⅰ．生物学的製剤と抗生物質製剤の品質管理に関する業務 

１．国家検定、国家検査、収去検査、特別審査、依頼試験等

の実績 

（１）収去検査 

 抗生物質：経口剤（アムホテリシンＢ） ４ロット 

 抗生物質：経口剤（セファトリジンプロピレングリコール） ７ロット 

 抗生物質：注射剤（硫酸ゲンタマイシン） ５ロット 

 抗生物質：注射剤（塩酸バンコマイシン） ３ロット 

（２）特別審査 

 抗生物質：注射用シナシッド（キヌプリスチン/ダルホプリスチン） 

1 件 

 抗生物質：アジスロマイシン水和物錠 600mg 1 件 

 抗生物質：ファンガード（ミカファンギンナトリウム） 1 件 

 抗生物質：ストロメクトール錠３（イベルメクチン） 1 件 

 抗生物質：パッカム（塩酸セフチゾキシムアラピボキシル） 1 件 

 抗生物質：ケテック（テリスロマイシン） 1 件 

（３）依頼試験 

 抗生物質：標準品（硫酸ペプロマイシン）の力価試験 1 件 

 

２．標準品、参照品等の作製状況（交付、分与の実績） 

（１）交付 

 抗生物質医薬品標準品 39 品目 計 401 本 

 

３．標準菌株等（交付、分与の実績） 

（１）交付 

 抗生物質試験用菌株 1 品目 計 1 本 

 

４．行政関係の各種委員会等への委員等としての参加協力 

（１）日本薬局方調査会・抗生物質委員会へ委員として参加協

力［委員：荒川宜親、代理：近田俊文］ 

（２）財団法人日本公定書協会・公定書標準品整備検討委員

会へ委員として参加協力［委員：荒川宜親、代理：近田俊文］ 

 

 

第２室 

 

１．無菌試験 

 

 (1)  生物学的製剤 

試験実施 判  定 
月 

件 数 合 格 不合格 
再試験 取下げ 

4 55 55 0 0 0 

5   83 83 0 0 0 

6 62 62 0 0 0 

7 51 51 0 0 0 

8 81 81 0 0 0 

9 144 144 0 0 0 

10 79 79 0 0 0 

11 65 65 0 0 0 

12 60 60 0 0 0 

1 59 59 0 0 0 

2 58 58 0 0 0 

3 67 67 0 0 0 

計 864 864 0 0 0 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(2)  抗生物質製剤 

 

試験実施 判  定 
月 

件 数 適 不 適 
再試験 取下げ 

4 0 0 0 0 0 

5  0  0 0 0 0 

6 0 0 0 0 0 

7 0 0 0 0 0 

8 0 0 0 0 0 

9 0 0 0 0 0 
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10 0 0 0 0 0 

11 0 0 0 0 0 

12 0 0 

1 0 0 0 0 0 

2 1   1 0 0 0 

3 0 0 0 0 0 

計 6 6 0 0 0 

 

2002 年度（平成 14 年度） 

 

(3)  マイコプラズマ否定試験 

 

試験実施 判  定 
月 

件 数 合 格 不合格 
再試験 取下げ 

4     0 0 0 0 0 

5   1 1 0 0 0 

6 1 1 0 0 0 

7 1 1 0 0 0 

8 0 0 0 0 0 

9 0 0 0 0 0 

10 1 1 0 0 0 

11 1 1 0 0 0 

12 0 0 0 0 0 

1 0 0 0 0 0 

2 1   1 0 0 0 

3 0 0 0 0 0 

計 6 6 0 0 0 

 

第３室 

 

Ｉ．生物学的製剤の品質管理に関する業務 

 

１.国家検定、国家検査、収去検査、特別審査、依頼検査等の

実績 

 

沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン（最終段階） 

                ３０ロット 

沈降ジフテリア破傷風混合トキソイド    ７ロット 

沈降破傷風トキソイド           ８ロット 

成人用沈降ジフテリアトキソイド      １ロット 

沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチンに使用するジ

フテリアトキソイド原液       ７ロット 

沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチンに使用する破

傷風トキソイド原液         ９ロット 

乾燥まむしウマ抗毒素           ２ロット 

乾燥はぶウマ抗毒素            １ロット 

抗破傷風人免疫グロブリン         ５ロット 

 

２. 標準品、参照品等の作成状況 （交付、分与の実績） 

（１）交付 

標準ジフテリアトキソイド           ５本 

標準沈降ジフテリアトキソイド        １６本 

参照沈降ジフテリアトキソイド（混合ワクチン用） 

                      ６０本 

標準ジフテリア抗毒素             ２本 

参照ジフテリア抗毒素（フロキュラシオン用）   ５本 

ジフテリア試験毒素（ウサギ試験用）      ２本 

シック試験毒素（動物用）           ６本 

ジフテリア試験毒素（培養細胞法用）     １８本 

標準破傷風トキソイド             ５本 

標準沈降破傷風トキソイド          ２９本 

参照沈降破傷風トキソイド（混合ワクチン用） ３１本 

標準破傷風抗毒素              １４本 

参照破傷風抗毒素（フロキュラシオン用）   １３本 

破傷風試験毒素               １１本 

標準はぶ抗毒素               １７本 

はぶ試験毒素（出血Ⅰ）            ８本 

はぶ試験毒素（出血Ⅱ）           １２本 

標準まむし抗毒素               ３本 

まむし試験毒素（致死）            ８本 

 

（２）分与 

標準沈降ジフテリアトキソイド   台湾 FDA  ４本 

標準ジフテリア抗毒素          計  ６本 

（台湾２本、甲子園大学２本、東京都都立衛生研究所２本） 

ジフテリア試験毒素（培養細胞法用）   計 １５本 

（台湾５本、甲子園大学２本、タイ５本、東京都都立 衛生研究

所３本） 

参照沈降破傷風トキソイド（混合ワクチン用） 
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                    中国 ２本 

標準破傷風抗毒素            計   ３本 

（中国２本、阪大微研１本） 

破傷風試験毒素             計  ６本 

（中国２本、タイ２本、インドネシア２本） 

標準まむし抗毒素          韓国 FDA  ２本 

まむし試験毒素（出血）       韓国 FDA  ３本 

まむし試験毒素（致死）       韓国 FDA  ３本 

 

３.標準菌株等（交付、分与の実績） 

 

Corynebacterium diphtheriae(PW8 株)    １本 

Corynebacterium ulcerans(ジフテリア毒素産生性) 

                       ４本 

４. GMP 査察等への協力 

 

 平成 15 年 1 月 9-10 日の間、厚生労働省医薬局血液対策

課長の要請により、（財）化血研主催で開催されたウマ抗毒素等

に関する住民説明会に専門家として参加し意見を述べた。[高橋

元秀] 

 

行政検査の受入れ状況 

ジフテリア関係[小宮貴子、岩城正昭、高橋元秀] 

①平成 14 年 6 月 22 日、藤田保健衛生大学病院よりジフテリ

ア診断のため、患者１名からの扁桃白苔、分離培養菌株、血清

について検査依頼を受けた。全検体についてジフテリア菌の検出

及び毒素原性試験は陰性であった。血中ジフテリア抗毒素価は

0.668 単位/ml であった。 

②平成 15 年 1 月 16 日、横浜衛生研究所よりジフテリア診断の

ため、患者１名からの偽膜、咽頭スワブ、左右の鼻腔スワブを血

液寒天培地に塗抹培養された検体と血清 3 本（平成 14 年 12

月 12 日、16 日、25 日採血）について検査依頼を受けた。全検

体についてジフテリア菌の検出及び毒素原性試験は陰性であっ

た。血中ジフテリア抗毒素価は採血日順に、0.0905、0.256、

0.181 単位/ml であった。 

③平成 15 年 1 月 17 日、島根県保健環境科学研究所よりジフ

テリア診断のため、患者１名から咽頭スワブ、咽頭スワブ分離培

養菌株、血清 2 本（平成 15 年 1 月 15 日、1 月 20 日採血）

について検査依頼を受けた。全検体についてジフテリア菌の検出

及び毒 素原 性試 験は陰性 であった。 分離 培養 菌株は

Corynebacterium striatum であった。血中ジフテリア抗毒素

価は採血日順に、0.0288、0.0407 単位/ml であった。 

④ 平 成 15 年 1 月 29 日 、 王 子 生 協 病 院 よ り

Corynebacterium ulcerans 診断のため、分離培養菌株１

検 体 に つ い て 検 査 依 頼 を 受 け た 。 こ の 菌 株 は

Corynebacterium striatum であり、ジフテリア毒素原性試験

は陰性であった。 

 
破傷風関係[福田 靖、岩城正昭、高橋元秀] 

平成 14 年 10 月 16 日、常滑市民病院 臨床検査センターよ

り、破傷風菌の疑いがある患者由来菌株からの破傷風毒素遺

伝子検出試験と毒素産生能試験の依頼があった。検査の結果、

依頼菌株より破傷風毒素遺伝子と破傷風毒素検出されなかっ

た。 

平成 14 年 11 月 14 日、秋田県衛生科学研究所より、破傷

風菌の疑いがある患者由来菌株からの破傷風毒素遺伝子検

出試験と毒素産生能試験の依頼があった。検査の結果、依頼

菌株より破傷風毒素遺伝子と破傷風毒素が検出された。 

平成 15年 1月 30日、旭中央病院 内科より、破傷風菌の疑

いがある患者血清からの破傷風毒素と破傷風抗体の検査依頼

があった。検査の結果、依頼血清より破傷風毒素と破傷風抗体

は検出されなかった。  

平成 15 年 2 月 25 日、九州労災病院 神経内科より、破傷

風菌の疑いがある患者血清（7 検体）からの破傷風毒素と破傷

風抗体の検査依頼があった。検査の結果、１検体の依頼血清よ

り破傷風毒素が検出され、他の６検体から破傷風抗体が検出さ

れた。  

 

6. その他、行政関係の各種委員会等への委員等としての参加

協力 

・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の委員等して、年 3～4 回開催さ

れる調査会に出席した[ 高橋元秀 ] 

 

第４室 

 

I. 生物学的製剤の品質管理に関する業務 

 

１．国家検定等 

(1)国家検定 
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乾燥 BCG ワクチン（最終製品）   9 ロット 

内訳 80mg            4 ロット 

   40mg            1 ロット 

   12mg            4 ロット 

乾燥 BCG ワクチン（中間段階）   5 ロット 

乾燥 BCG（膀胱内用）（最終製品） 6 ロット 

乾燥 BCG（膀胱内用）（中間段階）  5 ロット 

精製ツベルクリン          12 ロット 

内訳 一般診断用（5μg）      1 ロット 

   一般診断用（1μg）      1 ロット 

   一般診断用（一人用）     8 ロット 

   確認診断用（一人用）           1 ロット 

確認診断用  1 ロット 

ウイルスワクチン（結核菌否定試験）  6 ロット 

内訳 乾燥弱毒生風しんワクチン  1 ロット 

乾燥弱毒生麻しんワクチン    3 ロット 

乾燥弱毒生おたふくカゼワクチン 1 ロット 

経口生ポリオワクチン 1 ロット  Ⅱ．国際協力 

 

書類審査 

  乾燥 BCG ワクチン（皮内用 0.5 mg） 49 ロット 

 

２．標準品等 

交付 

標準精製ツベルクリン    10 本 

BCG Tokyo-172 株 40 本 

 

標準化 

標準精製ツベルクリン（小分製品）Lot40-2 の在庫減少に伴い日

本ビーシージー製造（株）に依頼して標準精製ツベルクリン原末

Lot40 から小分製品を 3000 本作成し標準精製ツベルクリン（小分

製品）Lot40-3 とした。感作モルモットによる力価試験の結果

Lot40-3 は Lot40 及び Lot40-2 と等力価であることが確認された。 

 

第５室 

 

１．国家検定、国家検査、収去検査、特別審査、依頼検査等

の実績 

（１）沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン（最終段

階）               30 ロット 

（２）血液製剤のエンドトキシン試験     504件 

（３）インフルエンザワクチン 

マウス白血球数減少試験        51件 

（４）コレラワクチン 

マウス体重減少試験          1件 

（５）抗生物質 

エンドトキシン試験          8件 

 

２．標準品、参照品等の作成状況（交付、分与の実績） 

（１）交付 

ア 標準百日せきワクチン         58 本 

イ 標準百日せきワクチン毒性参照品    111 本 

（２）分与 

ア 標準百日せきワクチン（韓国 FDA）   10 本 

イ 標準百日せきワクチン（台湾 NLFD）  10 本 

 

 

 

第１室 

 

１．JICA プロジェクトへ協力 

 JICA トルコ感染症プロジェクト（宮村紀久子専門家）に対して

百日咳抗体価測定に関する技術的な情報提供を行った。［近

田俊文］ 

 

２．国際医療協力研究委託費による国際共同研究 

 研究事業「開発途上国における生物学的製剤の品質管理に

関する研究」の一環として、2002年11月18-19日に開催された

「DTP及びDTaPワクチン品質管理試験と臨床相関」の会議に

参加し、中国、台湾、韓国、タイ、インドネシアの各国研究者と百

日咳ワクチン及び百日咳菌の研究成果について情報交換を行

った。［堀内善信、蒲地一成、近田俊文］ 
 

第３室 

 

１． JICA 等研修生、実習生等受け入れ 

(1)平成 13 年 9 月 1 日より１ヶ年の予定で、中国蘭州生物製品

研究所 陳 平紆研究員を当部協力研究員として受け入れ、

DPT ワクチン関連の品質管理の研究を実施中である。[第三室] 



細菌第二部 

 (2)平成 15 年月日 

 

２． JICA 等プロジェクトへの参加、協力 

①国際医療協力研究「開発途上国の生物学的製剤品質管理

に関する研究」班の活動として、平成 14 年 9 月 22 日～10 月 1

日の間、韓国 FDA にてジフテリアトキソイド力価試験法の技術指

導を行った。[小宮貴子、高橋元秀] 

②国際医療協力研究「開発途上国の生物学的製剤品質管理

に関する研究」班の活動として、平成 14 年 6 月 13 日～18 日

の間、中国薬品生物製品検定所にてジフテリア、破傷風トキソイ

ドの力価試験法の協議、技術指導を行った。[福田 靖] 

③国際医療協力研究「開発途上国の生物学的製剤品質管理

に関する研究」班の活動として、平成 15 年 2 月 18 日～26 日の

間、タイ国 NIH にてジフテリア、破傷風トキソイドの力価試験法の

協議、技術指導を行った。[岩城正昭] 

④国際医療協力事業団の要請を受けて、平成 14 年 7 月 20～

31 日の間、モンゴル国母と子のプロジェクトの技術支援として、ジ

フテリアの調査に係わる技術指導のために赴いた。[ 高橋元

秀 ] 

⑤厚生労働科学研究費補助金 医薬安全総合研究事業に関

する研究活動として、平成 14 年 10 月 8～17 日の間、中国上

海生物製品研究と蘭州生物製品研究所に研究打ち合わせお

よび技術指導のために出張した。[ 高橋元秀 ] 

 

３． WHO 等による国際標準化作業等への参加協力 

 アジア地域内の参照まむし抗毒素の作製：厚生労働科学研

究費補助金を受けて、日本（感染研と化学及血清療法研究

所）、韓国（食品医薬品検査所）と中国（中国薬品生物製品検

定所と上海生物製品研究所）で、共通に使用する参照まむし抗

毒素の標準化を実施した。標準化の結果、参照まむし抗毒素１

バイアル当たりの抗致死価は 32,000 単位、抗出血価は 36,000

単位と決定した。[福田 靖、高橋元秀] 

 

４． WHO 等国際的公的機関が主催する会議等への参加 

 平成 14 年 12 月 16-17 日にオランダで開催された“WHO 

meeting on harmonization of potency assays and 

consistency measurement" に参加し、ジフテリア、破傷風トキ

ソイドの力価試験について討議した。[高橋元秀] 

 

５． その他 

 平成 14 年 7 月 18 日、国際保健医療交流センターの要請に

より、感染症対策専門家養成研究のために、海外８名、国内２

名の研修生に、DPT の診断とその対策について講義した[ 高橋

元秀 ]。 

 

第５室 

 

 国際医療協力研究事業「開発途上国の生物製剤品質管理

に関する研究」を、中国、韓国、台湾、タイ、インドネシアの国立品

質管理研究所と実施し、DPT ワクチンの品質管理試験の国際調

和と関連する臨床データ収集・解析システムを導入した。 
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