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概 要 

今年度の研究としても、昨年度と同様に細菌第一部の

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、ビブリオ等の腸内細菌、レジオネラ、レンサ球

菌、ブドウ球菌、レプトスピラ、ボレリア、髄膜炎菌、

セラチア、口腔内細菌、結核菌等）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

作用および感染の過程の分子機構の解明を目指した研究

を行った。その中で特記すべき点は、①一般的に菌が細

胞内に侵入すると宿主細胞に変化が生じるが、赤痢菌の

場合、菌が侵入した宿主細胞の形態を維持させ、菌の増

殖・細胞間伝播を促進させる方向に働く新しい遺伝子

ospE2があることを発見した、②レジオネラの増殖に関

与する宿主遺伝子として Lgn1 が見つかっていたが、そ

れとは異なる肺組織内でのレジオネラの増殖に関与する

新しい宿主遺伝子の存在を発見した、③腸管出血性大腸

菌のゲノムの不安定性に菌内に存在するバクテリオファ

ージ間でのゲノムの逆位が関与することを新しく見出し

た、ことがあげられる。これらの発見を、大学院生が自

ら行ったことに頼もしさを感じる。若いときによい仕事

を行った経験は自信となりその後の研究生活に影響を及

ぼす。頑張ってもらいたいものである。 

 研究費としては、厚生労働省科学研究費新興・再興研

究事業費（パルスネット、人畜共通感染症，薬剤耐性機

序、バイオテロ対策に関する研究等を担当）、厚生労働省

科学研究費食品安全確保研究事業費、国際医療協力事業

費、文科省科研費，および広域食中毒対策事業費等を得

た。 

 部の人事として、16年 4月 1日付けで、渡辺治雄が副

所長となり、細菌第一部を兼務することとなった。また、

森田昌知が第二室研究員として採用された。17 年 3 月

31日付けで、田村和満、芳賀伸治が定年退職した。 

 

業 績 
調査・研究 
Ⅰ. 腸管出血性大腸菌（志賀毒素産生性大腸菌）に関す

る研究 

（1）平成 16年度における腸管出血性大腸菌（EHEC）

の血清型分布に関する研究 

平成 16 年度に疫学的解析のために、国立感染症研究

所に送付された菌株は総数 2975株でその内O157:H7お

よび O157:H-は 2227 株、それ以外の大腸菌血清型別の

依頼株は 748株であった。O157以外の血清型は 21種類

に型別された。その中でも、O26:H11,O26:H-、O111:H-

が優勢を占めていた。（田村和満、寺嶋淳、伊豫田淳、渡

辺治雄） 

 

（2）腸管出血性大腸菌 O157のファージ型別による解析 

 2004 年に送付された腸管出血性大腸菌 O157のうち、

133 株についてファージ型別を実施した。主なファージ

型（PT）は、PT14が 19%、PT1が 12%、PT4が 10%、

PT33 が 9%であった。一昨年 22%を占め、最も多く検

出された PT33は 4位に後退した。（泉谷秀昌、寺嶋淳、

田村和満、渡辺治雄） 

 

（3）腸管出血性大腸菌の PFGEによる DNA型別 

2004 年に国内で分離された腸管出血性大腸菌 O157

のうち 2102株およびO26, O111等を含むその他の血清

型 752株、また 2003年以前に分離された腸管出血性大

腸菌 270株に対して、パルスフィールドゲル電気泳動法

（PFGE）を用いて、患者由来株、食品由来株、環境由

来株等について解析を行った。2004年分離の O157につ

いては、1032 種類の PFGE パターンが観察され、多様

なクローンの存在が継続していることが示唆された。一

方、少なくとも 3つ以上の異なる都道府県から分離され

た同一 PFGE パターンが 29 種類あり、このうち、5 以

上の都道府県から分離された O157には 7種類の泳動パ
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ターンがあった。広域に及ぶ同一 PFGEタイプの O157

による事例が発生していることから、今後の事例発生の

早期探知による拡大予防の必要性とともに原因究明に向

けた対策が重要であることが示唆された。（寺嶋 淳、斉

藤康憲、鈴木玲子、今村詔子、高井信子、泉谷秀昌、伊

豫田淳、三戸部治郎、田村和満、渡辺治雄） 

 

（4）PFGE の標準化とその解析結果利用のネットワー

ク化に関する研究 

2004 年より米国疾病管理センター（CDC）の方法に

準拠した新プロトコールによる PFGE解析を行い、デー

タベース構築を継続した。PFGEパターンのサブタイピ

ングは、PFGE解析ソフトによるデンドログラムに基づ

いて行い、解析結果の一部は、PDFの書類として、厚生

労働行政総合情報システム（WISH）上の個別システム

「PulseNet Japan」でほぼ１ヶ月おきにデータを更新し

た。また、よりアクセスが容易である Internetを利用し

た解析結果の公開手段について、感染研のホームページ

利用を想定し検討を始めた。（寺嶋 淳、斉藤康憲、鈴木

玲子、今村詔子、高井信子、泉谷秀昌、伊豫田淳、三戸

部治郎、田村和満、渡辺治雄） 

 

（5）LEE遺伝子群の発現制御に関する研究 

ア) ATP依存型プロテアーゼ ClpXP複合体による LEE

遺伝子群の正の発現制御 

LEE 遺伝子群の発現を上昇させる活性を持つマルチ

コピークローンとして、ATP依存型プロテアーゼの一つ

である ClpX/ClpPをコードするDNA断片が単離された。

そこで clpXP の欠失変異体を構築したところ、LEE に

コードされるType III依存型分泌蛋白質の発現が顕著に

低下することが判明した。ClpXP の LEE 発現制御にお

ける作用点を同定する目的で、LEEの転写制御遺伝子で

ある pchA と ler の転写活性を測定したところ、clpXP

欠失変異によってそれぞれの発現量が顕著に減少するこ

とが判明した。 LEEの発現階層性において pchAは ler

の上位に位置することから、ClpXPの効果は少なくとも

pchA の転写制御を介して行われるものと考えられる。

（伊豫田淳、渡辺治雄） 

 

イ）定常期シグマ因子 RpoS による LEE 遺伝子群の負

の発現制御 

 ClpXPは定常期シグマ因子として知られる RpoSの分

解に関与し、定常期における遺伝子発現制御を行ってい

ることが明らかとなっている。そこで、RpoS によって

LEE の発現が制御されている可能性について解析する

目的で、clpXP と rpoS の三重欠損株を構築した。その

結果、(ア)で見られた clpXP欠失による LEE発現の低下

が部分的に抑圧された。rpoSを運ぶプラスミドを野生株

に導入したところ、LEE 発現の顕著な低下が見られた。

従って、RpoS はその作用機構は現在のところ不明なも

のの、LEEの発現を負に制御することが示唆された。（伊

豫田淳、渡辺治雄） 

 

ウ) 負の制御遺伝子 grlRの活性制御による LEE発現の

脱抑制機構 

 他の研究グループの成果から、LEE にコードされる

GrlRは LEE発現の負の制御因子として機能するものと

考えられている。O157 Sakai株で grlRの欠失変異株を

作製し、LEE 発現への効果を調べた結果、grlR 変異下

では、LEEの発現が誘導されない富栄養条件下において

もその発現が構成的になることが判明した。grlR と

clpXP の三重欠損株を構築したところ、(ア)で見られた

clpXP 欠失による LEE 発現の低下がほぼ完全に抑圧さ

れた。そこで、grlR-FLAG融合遺伝子を染色体上で構築

し、GrlR の細胞内における存在量を定量化する系を構

築したところ、GrlR は対数増殖期後期（LEE の発現が

誘導される増殖期）で顕著に減少するが、clpXP 欠損下

では増殖期に関わらず構成的に存在した。以上の結果は

ClpXP が GrlR の活性制御を介して LEE の発現制御を

行っていることを示唆するものである。（伊豫田淳、渡辺

治雄） 

 

（ 6 ） LEE 非 保 有 型 志 賀 毒 素 産 生 性 大 腸 菌

（LEE-negative STEC: LN-STEC）の病原性遺伝子に関

する研究 

LN-STEC の一群は培養細胞（HEp-2）へ鎖状に結合

する（Chain-like adhesion: CLA）ことが我々の研究で

明らかとなっている。CLAに必須な接着遺伝子を同定す

る目的で、CLA を示す STEC O91 の一株について

Tn5-kan を用いたランダム突然変異を行い、CLA を示
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さなくなった（培養細胞への接着性を失った）変異株を

いくつか単離した。Tn5-kanの挿入部位を同定したとこ

ろ、大腸菌の immunogloblin結合蛋白質（EibACDEF）

と相同性を示す蛋白質をコードする新規遺伝子にマップ

された。この遺伝子の完全欠失体を構築したところ、

Tn5-kan 変異株同様 HEp-2 細胞への接着性を示さない

ことが確認された。さらに、この遺伝子を運ぶプラスミ

ドを欠失株に導入したところ、CLAの表現型を相補する

ことが確認された。以上の結果から、この eib 様遺伝子

は CLA の表現型を担う新規の接着因子をコードするこ

とが示された。（陸彦 [流動研究員]、伊豫田淳、佐藤裕

美、佐藤人美、渡辺治雄） 

 

（7）EHEC に溶原化しているバクテリオファージに関

する研究 

ア) stx2を運ぶラムダ型ファージの感染における O抗原

の役割について 

stx2 を運ぶラムダ型ファージの大腸菌宿主域を研究

する過程において、ファージの感染率が上昇した大腸菌

O157 の突然変異株を単離した。この突然変異体の特徴

付けを行ったところ、O抗原を欠損した株であることが

判明した。そこで、Stx ファージを持たない O157 株を

用いて、O157抗原合成遺伝子の一つである rfbEを欠損

させた変異株を新たに作製した。stx2A::cat 融合遺伝子

を運ぶファージによる感染率を解析したところ、野生型

O157 株と比較して溶原株の出現数が顕著に増大してい

た。さらに、rfbEを運ぶプラスミドを用いて相補実験を

行ったところ、O抗原の合成およびファージの溶原化率

が野生株レベルまで戻った。以上の結果から、O側鎖は

ファージ感染において重要な役割を担っていることが示

唆された。（井口純 [協力研究員]、伊豫田淳、大澤朗 [神

戸大・自然科学研究科]、渡辺治雄） 

 

イ) ファージゲノム間で起こる逆位 DNA による O157

ゲノムの多様性に関する研究 

 EHEC O157のゲノム上には 18個のファージDNAお

よび数個のファージ様 DNA が存在する。試験管内で継

代培養を繰り返した結果、PFGEパターンに変化が見ら

れたいくつかの株を用いて、その原因となる変異につい

て解析した。その結果、stx2遺伝子をもつ 933Wファー

ジの欠落、Insertion Sequenceを介した欠失に加え、そ

の多くは複製軸にほぼ対称に溶原化している二つのファ

ージ間での逆位 DNA により起こることが判明した。逆

位は 7つのファージを介した 5つの組み合わせでみられ、

その大きさは 250 kbpから 1.4 Mbpと多様であった。以

上の結果から、ゲノム上に存在するファージ DNA 間で

起こる逆位が O157ゲノムの多様化に貢献していること

が示唆された。（井口純 [協力研究員]、伊豫田淳、大澤

朗 [神戸大・自然科学研究科]、寺嶋淳、渡辺治雄） 

 

Ⅱ. サルモネラに関する研究 

（1）日本国内で分離されたチフス菌,パラチフスＡ菌の

ファージ型別法による疫学的解析 

2004年に国内で分離され地方衛生研究所・保健所から

送付されたチフス菌株、パラチフス A菌株についてファ

ージ型別試験を行った。送付された菌株数はチフス菌 58

株、パラチフス A 菌 66 株で、例年と比較してパラチフ

ス A菌の分離数が増加した。ファージ型別試験で主に検

出されたファージ型はチフス菌では、E9,E1,B1,D2であ

った。パラチフス A 菌では、1,4,6、2 型であった。（廣

瀬健二、田村和満、高井信子、渡辺治雄） 

 

（2）日本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試験 

2004 年に日本で分離されたチフス菌、パラチフス A

菌のニューキノロン剤及び第３世代セフェム系抗菌剤な

どに対するＭＩＣを測定しチフス菌、パラチフス A菌の

感受性を検討した。薬剤は、ニューキノロン系薬剤６薬

剤, 第３世代セフェム系薬剤３薬剤、その他に従来の治

療薬等合計１8 剤を検討した。検査した株のうちニュー

キノロン低感受性菌はチフス菌で約 55％と昨年に比較

してやや減少した。パラチフスＡ菌では昨年と同程度の

約 76％であった。（廣瀬健二、田村和満、高井信子、渡

辺治雄） 

 

（3）ニューキノロン低感受性菌の迅速スクリーニング

法の開発に関する研究 

ニューキノロン低感受性チフス菌・パラチフス A菌を

迅速にスクリーニングするためにリアルタイム PCR 法

を用いた方法を開発した。この方法では、キノロン耐性

3

3



細菌第一部 

決定領域の塩基配列を決定することなく、突然変異の入

った場所がわかるため、菌株が耐性、低感受性、感受性

かの推定もできる。（廣瀬健二、伊藤健一郎（感染症情報

センター）、森田昌知、渡辺治雄） 

 

（4）平成 16年度におけるサルモネラ血清型分布に関す

る研究 

平成 16 年度にサルモネラセンターに血清型別以来の

あった株は 13 株でそれらは 8 種類の血清型に分けられ

た。優勢を占めた血清型は例年通り S.Enteritidis, 

S.Typhimuriumであった。（田村和満、泉谷秀昌） 

 

（5）Salmonella Enteritidisのファージ型別による解析 

 2004 年に当研究所に送付された Salmonella 

Enteritidis 602株（うち、2004年分離株は 364株）に

対し、ファージ型別を行った。このうち集団事例由来株

に関する解析結果は以下の通りである。解析された 2004

年の集団事例 43件のファージ型（PT）の内訳としては、

PT1が 11件（26%）、PT4が 10件（23%）、PT21が 7

件（16%）、その他 15件であった。昨年まで増加傾向に

あった PT47は 3件で 7%を占めるにとどまった。（泉谷

秀昌、寺嶋淳、田村和満、渡辺治雄） 

 

（6）Salmonella Typhimurium のファージ型別による

解析 

 2004 年に当研究所に送付された多剤耐性 Salmonella 

Typhimuriumの菌株 75株について、ファージ型別を行

った（患者、環境、動物由来を含む）。近年欧米を中心に

注目されているファージ型、DT104およびその関連株は

このうち 47株であった。（泉谷秀昌、寺嶋淳、田村和満、

渡辺治雄） 

 

（7）Salmonella Enteritidis薬剤感受性試験 

 上記ファージ型別に供した 2004年に発生した 43件の

集団事例に関する株について薬剤感受性試験を行った。

試験した薬剤全てに感受性のものが 32件、SM単剤耐性

のものが 10件と大勢を占めた。これ以外に SM＋TC耐

性が 1 件検出された。（泉谷秀昌、寺嶋淳、田村和満、

渡辺治雄） 

 

（8）ESBL産生性 S. Enteritidis株の解析 

 2003年 7月に分離された CTX耐性 S. Enteritidis株

について解析を行った。本菌株は CTX に耐性であり、

且つ本耐性はクラブラン酸によって阻害され、いわゆる

ESBL 産生株であることが示唆された。耐性遺伝子を

PCRで検索した結果、CTX-M型βラクタマーゼ遺伝子

が検出され、塩基配列解析の結果、blaCTX-M-14を有す

ことが明らかとなった。（泉谷秀昌、寺嶋淳、廣瀬健二、

田村和満、渡辺治雄、東出正人（江東微研）） 

 

（ 9 ） フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 高 度 耐 性 Salmonella 

Typhimurium株の解析 

 2004 年に送付されたフルオロキノロン高度耐性

Salmonella Typhimurium株（n=5）について、薬剤耐

性パターン、ファージ型別、耐性遺伝子の塩基配列など

による解析を行った。薬剤感受性試験をディスク（KB）

法で行うと、ABPC, CP, SM, TC, ST (サルファ剤および

トリメトプリム), GM, NAおよび CPFXに耐性を示すも

の（n=4）、ならびに、ABPC, CP, SM, TC, ST (サルファ

剤およびトリメトプリム), NAおよび CPFXに耐性を示

すもの（n=1）の 2 種類が存在した。ファージ型別に関

しては、すべて DT193 と同定された。キノロン耐性に

関与しているとされている gyrA および parC 遺伝子の

キノロン耐性決定領域に関しては、いずれも同様の変異

が同定された（GyrA:83番目のセリンがフェニルアラニ

ンに、87番目のアスパラギン酸がアスパラギンに、ParC: 

80番目のセリンがアルギニンに置換）。（泉谷秀昌、寺嶋

淳、田村和満、渡辺治雄） 

 

（10）サルモネラ侵入性遺伝子群の発現制御についての

研究 

ア）Salmonella enterica Serovar Typhimuriumの細胞

侵入性遺伝子群発現の統括的activator であるhilA自体

の発現制御 

 昨年度報告したように、1, 2-propanediolが hilA発現

抑制効果を有すること、低濃度の 1, 2-propanediol、

150mMにおける抑制効果は、1, 2-propanediolからのサ

ルモネラ自身の持つ Pdu Enzymesによる代謝産物であ

る propionateによるものであること、これに対して、高

濃度、300mM における抑制効果は、propionate の産生
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によらないものであることをつきとめた。これら２つの

抑制経路、それぞれについて、その具体的メカニズム解

析のため、300mM 1, 2-propanediolでの hilA発現抑制

が解除される変異株、及び、30mM propionate（すなわ

ち、低濃度 1, 2-propanediolによるものを mimicしてい

る）での hilA 発現抑制が解除される変異株を Tn10 

random insertion によってスクリーニングすることを

試みた。（中山周一、渡辺治雄） 

 

イ）高濃度 1, 2-propanediol による抑制を解除する

mutantについて 

 このような mutantとして、ゲノム上、４つの lociに

Tn10 が挿入された変異株をスクリーニングした。その

うち、complementation testにより、遺伝子の機能が確

認できたものは、hilE遺伝子、１つだけであった。hilE

は、hilAの negative regulatorとして、すでに報告があ

る。これに一致して、hilE mutantでは、1, 2-propanediol

を含まない、通常の培地中でも hilA発現は大きく上昇し

ていた。この表現型に加えて、hilE mutantは、300mM 

1, 2-propanediolでの hilA発現抑制をほぼ完全に失って

いること、これに対して、30mM propionateによる hilA

発現抑制は、若干、悪化するものの、依然、保持してい

た。これらの結果より、hilEは、propionate産生に非依

存的な、1, 2-propanediolによる hilA発現抑制に必須な

negative regulator であることが示されると同時に、1, 

2-propanediolによる hilA発現抑制が、propionate産生

に依存的なものと、非依存的なものとに、遺伝学的に明

確に分離できることが確認された。 hilE が、 1, 

2-propanediol による hilA 発現抑制に必須であり、

propionateによる抑制には必須でないことから、hilE自

体の発現、または HilE 産物の activity が、 1, 

2-propanediol 存在下で特異的に上昇する可能性が考え

られる。現在この仮説を検証中である。（中山周一、渡辺

治雄） 

 

ウ）propionateによる抑制を解除する mutantについて 

propionateによる抑制が悪化する mutantとして、ゲ

ノム上、１つの locus、yieP 遺伝子に Tn10 が挿入され

た変異株を同定した。propionateによる抑制を完全に失

う変異株は、得られなかった。yieP遺伝子を multicopy 

plasmid に cloning し、大量発現株を作製したところ、

特に、propionate 存在下での hilA 発現が大きく低下し

た。これらの結果から、yiePは propionateによる hilA

発現抑制に関与するが、必ずしも必須ではなく、これと

独立な抑制経路が併存していることが示唆された。今後、

yieP mutantを出発材料とした secondary mutagenesis

によって、この抑制を完全に失う変異株を再スクリーニ

ングし、そのような経路を同定することを計画している。

yiePは、ゲノム解析の結果、存在が判明した ORFに過

ぎないが、予想されるアミノ酸配列から、AraC Typeの

転写因子と考えられる。このことから、YieP 産物は

propionate、またはその代謝産物を Co-factor とし、特

定の DNA 配列に結合することでターゲット遺伝子の発

現制御を行う、という作用機序が考えやすい。今後、yieP

については、直接の Co-factor の同定、結合する DNA

配列、直接のターゲット遺伝子の特定、が課題である。

（中山周一、渡辺治雄） 

 

Ⅲ. ビブリオに関する研究 

（1）平成 1６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 1６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 198株で Vibrio cholerae、

V. mimicus、V. fluvialis、V. vulnificus および V. 

parahaemolyticusが含まれ、38.4%(76)は国外（米国-13、

インド -63）から依頼された。国内株は V. cholerae 

non-O1, non-O139 が主で、血清型別依頼菌株の大部分

は患者由来株であった。（荒川英二、田村和満；沖津忠行、

鈴木理恵子（神奈川衛研）） 

 

（2）Vibrio vulnificusの抗 O免疫血清の作成 

V. vulnificusの血清型として既報の O1～O7について

抗血清を作成するため、血清型参照株の加熱死菌体を抗

原として日本白色種ウサギに投与した。得られた抗血清

について、全ての参照株に対して凝集反応を試みた。そ

の結果、特異的な反応を示し、血清型別に利用可能であ

った。凝集反応力価を考慮して適宜生理食塩水で希釈し、

凝集反応試験用血清とした。（森田昌知、田村和満、荒川

英二、泉谷秀昌、渡辺治雄） 
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（3）V. vulnificusの O血清型別 

V. vulnificus 感染症の患者より分離された 14 株、沿

岸海水、魚介類等の環境由来の 103株について血清型別

を試みた。患者由来株については、O1～O7 のいずれか

の血清型しか認められなかった。その内訳は、O4aが最

も多く 4株、次いで O1が 3株であった。環境由来株に

ついても、26株の O4aが最も多く、O1が 18株と続い

た。しかしながら、型別不能であった株が 21 株存在し

た。（森田昌知、田村和満、荒川英二、廣瀬健二、渡辺治

雄） 

 

（4）V. vulnificusの患者株と環境株の遺伝型の比較 

V. vulnificusは汽水域などの環境中からも多数分離さ

れる菌である。また、分離された菌株のほとんどが、ヒ

トに対する病原因子と考えられる cytolysin-hemolysin

を保持している。患者由来株と環境由来株のゲノム構造

を解析すべく、パルスフィールド電気泳動(PFGE)法を用

いて、それぞれのバンドパターン(RFLP)に類似性がない

かを解析した。患者由来株、計 27株の半数は血清型 O4

で占められており、病原性株が特定の血清型に偏る傾向

は V. vulnificusにおいても存在するのかもしれない。し

かし、血清型 O4の PFGE-RFLPパターンが同一あるい

は極めてよく似た株は同一患者の別集落の株以外には認

められなかった。また、環境由来株にも患者由来株と

PFGE-RFLPパターンが同一あるいは極めてよく似た株

は認められなかった。血清型の異なる菌株についてはそ

の PFGE-RFLPパターンも異なっていた。（荒川英二） 

 

Ⅳ. 赤痢菌に関する研究 

（1）日本国内で分離された赤痢菌の同定 

2004年 4月から 2005年 3月に日本で分離され国立感

染症研究所細菌第一部に送付された赤痢菌の同定・血清

型別検査を行った。送付された菌株は３８株であった。

これらの生化学性状を検査し血清型を決定した。また、

大腸菌と赤痢菌の鑑別の依頼は、３件で、これらには生

化学性状試験に加え遺伝子検査を行い、大腸菌と鑑別し

た。（廣瀬健二、田村和満、寺嶋淳、泉谷秀昌、高井信子、

渡辺治雄） 

 

（2）赤痢菌病原遺伝子の発現調節機構の解析 

赤痢菌の病原性に必須な TypeIII 分泌装置 を構成す

るMxi-Spa,Ipa蛋白は病原性プラスミドにコードされて

おり、プラスミド上のアクチベータ－である VirF 及び

InvE を介して転写が活性化される。当研究は mxi 遺伝

子の転写が低下する Tn10 変異体を分離し、二成分制御

系 CpxRA のセンサーをコードする cpxA 遺伝子を同定

した。この変異体では InvEの mRNAは正常な一方、蛋

白の発現が低下しており、解析の結果 cpxA 変異体では

翻訳レベルで蛋白発現が低下していることが示された。

またmxi遺伝子群のプロモーターの調節機構の解析に流

動研究員の寺岡秀興が加わり解析を開始した。（三戸部治

郎 寺岡秀興 渡辺治雄） 

 

（3）赤痢菌の細胞内侵入後の細胞骨格の維持機構に関

する研究 

 赤痢菌は細胞内に侵入するが、侵入部位にアクチンを

はじめとする細胞骨格に関する分子が集積し、ファゴサ

イトーシス様機構で細胞質内に入り込む。侵入後は、菌

は細胞質内を動きながら増殖し、隣接細胞に伝播を繰り

返す。赤痢菌の病原性プラスミド上の遺伝子 ospE2が変

異を起こすと、菌が侵入した宿主細胞の細胞骨格の異常、

つまりアクチン線維の分断が起こり、細胞の形態が

rounding-upした。ospE2が正常な菌においては、細胞

がプレートとコンタクトする部位に FAK,talin等の細胞

骨格因子が集積しているのに対し、ospE2変異株におい

てはそれらの分子の集積が見られなくなっていた。また、

隣接細胞への伝播の低下も起こっていた。OspE2は赤痢

菌が侵入した細胞の形態維持に関与していることが考え

られる。（三浦雅史（協力研究員）、寺嶋淳、泉谷秀昌、

三戸部治郎、渡辺治雄） 

 

Ⅴ. レンサ球菌に関する研究 

（1）日本における 2003年の溶レン菌感染症サーベイラ

ンス 

2003 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、2697株であり、すべての株に対して

T 型別が行われた。分離頻度の高かった T 型は、T4 

(572/2697, 21.2%) 、 T12 (547/2697, 20.3%) 、 T1 

(355/2697, 13.2%)、T3 (200/2697, 7.4%)、T28 (199/2697, 
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7.4%)であった。T4、T12、T1型は 1992年以降、毎年、

高い分離頻度を示している。T3型は、2000年から増加

傾向にある。(2000, 0.4%; 2001, 1.1%; 2002, 5.6%; 2003, 

7.4%)。T28型の分離比率は、2000年以降ほとんど一定

である (2000, 7.0%; 2001, 7.3%; 2002, 7.1%; 2003, 

7.4%)。昨年、分離頻度の高かった T25、TB3264 型は、

2003年減少した。T6は昨年に引き続き増加傾向にある。

T9型は、昨年に引き続きの減少傾向にある｡（池辺忠義、

渡辺治雄、平澤恭子（福島衛研）、鈴木理恵子（神奈川衛

研）、遠藤美代子（東京都健康安全研究センター）、田中

大祐（富山衛研）、河原隆二（大阪公衛研）、冨田正章（山

口環境保健研究センター）、緒方喜久代（大分衛生環境研

究センター）、 The Working Group for Group A 

Streptococci in Japan） 

 

（2）日本における劇症型 A 群レンサ球菌感染症のサー

ベイランスと起因株の emm型別 

2003年、16症例報告があり、そのうち 12症例が劇症

型溶血性レンサ球菌感染症の診断基準を満たしていた。

T1分離株 7例は、emm遺伝子はすべて emm1と相同性

を示し、M 血清型別でもすべて M1 型であった。2003

年、T3 型が 1 例で分離され、emm3.1 (M3)であった。

T12 (NIH248), T22 (NIH236), TB3264(NIH238)分離株

の emm の塩基配列は、それぞれ、emm12 (M12), 

emm22.2 (M22), emm89(M型別不能)であった。T型別

不能であった分離株 (NIH245)の emm 遺伝子の塩基配

列は、stg485 (M 型別不能)であった。（池辺忠義、渡辺

治雄、平澤恭子（福島衛研）、鈴木理恵子（神奈川衛研）、

遠藤美代子（東京都健康安全研究センター）、田中大祐（富

山衛研）、河原隆二（大阪公衛研）、冨田正章（山口環境

保健研究センター）、緒方喜久代（大分衛生環境研究セン

ター）、The Working Group for Group A Streptococci in 

Japan） 

 

（3）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 emm型別 

2003 年、劇症型 G 群レンサ球菌感染症は 1 例の報告

があった｡2002 年に引き続き、この分離株の emm 遺伝

子型を行った結果、stc36と 100%一致した。（池辺忠義、

渡辺治雄、平澤恭子（福島衛研）、鈴木理恵子（神奈川衛

研）、遠藤美代子（東京都健康安全研究センター）、田中

大祐（富山衛研）、河原隆二（大阪公衛研）、冨田正章（山

口環境保健研究センター）、緒方喜久代（大分衛生環境研

究センター）、The Working Group for Streptococci in 

Japan） 

 

（4）日本における劇症型 B 群レンサ球菌感染症のサー

ベイランスと起因株の血清型別 

2003 年、劇症型 B 群レンサ球菌感染症は 2 例の報告

があった｡これらの株の血清型は、それぞれ、V 型

(NIH227)、Ib型(NIH239)であった。（池辺忠義、常 彬、

渡辺治雄、平澤恭子（福島衛研）、鈴木理恵子（神奈川衛

研）、遠藤美代子（東京都健康安全研究センター）、田中

大祐（富山衛研）、河原隆二（大阪公衛研）、冨田正章（山

口環境保健研究センター）、緒方喜久代（大分衛生環境研

究センター）、The Working Group for Streptococci in 

Japan） 

 

（5）日本における emm49 型 Streptococcus pyogenes

による劇症型/重症溶血性レンサ球菌感染症起因菌につ

いて 

2000年から 2003年において、1999年以前に劇症型/

重症溶血性レンサ球菌感染症起因菌として分離されなか

った emm49型 Streptococcus pyogenes による劇症型/

重症溶血性レンサ球菌感染症が 5例(2000年 1例、2002

年 3例、2003年 1例)発生した。これらの株について、

制限酵素 SmaI 処理によるパルスフィールド電気泳動

（PFGE）を行ったところ、NIH200, NIH211, NIH230

については PFGE のパターンに違いが見られなかった。

一方、その他の株の PFGEパターンはこれらのパターン

と異なっていた。また、これらの分離株が特異的に保有

している毒素遺伝子を見出せなかった。（池辺忠義、渡辺

治雄、遠藤美代子(東京都健康安全研究センター)） 

 

Ⅵ. レジオネラに関する研究 

（1）Legionella pneumophilaのヒト肺胞上皮 II 型細

胞への侵入様式における IV 型分泌装置（Icm/Dot）の

役割の研究 

Legionella pneumophila 野生株の２株（80-045およ

び JR32）と、その Icm/Dot変異株の、ヒト肺胞上皮 II 
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型細胞（A549）への侵入率および侵入様式の差を調べた。

野生株の侵入率と比較すると、変異株の侵入率は感染早

期に低く、感染後期には高くなることが観察された。こ

の結果から、野生株と変異株の侵入様式は異なり、

Icm/Dot の変異によって L. pneumophila の細胞への

侵入様式が変化することが示唆された。さらに、侵入阻

害剤による阻害実験では、野生株は  Icm/Dot- 

dependent molecule の媒介により細胞に侵入するが、

Icm/Dot 変異株はα２ macroglobulin レセプター媒介

性 microfilament-dependent pathway によって細胞内

に侵入することが明らかとなった。（常 彬、前川純子、

倉 文明、渡辺治雄） 

 

（2）Legionella pneumophilaの接着因子 LaiA のレセ

プターの探索 

Legionella pneumophila はレジオネラ肺炎を引き起

す細胞内寄生菌である。我々はレジオネラのヒト肺胞上

皮 II 型細胞への接着および侵入に関わる遺伝子 laiA 

を同定した。この接着因子の肺胞上皮細胞のレセプター

について調べている。（常 彬、前川純子、倉 文明、渡

辺治雄） 

 

（3）Legionella dumoffiiの産生する蛍光物質について

の遺伝学的解析 

ア）レジオルリン合成酵素系の遺伝学的探索  

 我々が同定した新規蛍光物質であるレジオルリンは、

その構造からポリケチド化合物であると考えられた。ポ

リケチド化合物は放線菌などが合成する二次代謝産物で、

放線菌においては I 型ポリケチド合成酵素によりマクロ

ライド環をもつポリケチドが合成され、II型ポリケチド

合成酵素により芳香環をもつポリケチドが合成されるこ

とが知られている。トランスポゾンミュータジェネシス

により、レジオルリンを産生しない株を複数得たところ、

いずれも I 型ポリケチド合成酵素と相同性のある領域に

挿入変異が生じていた。したがって、レジオルリンは芳

香環を有するイソクマリン化合物であるにもかかわらず、

I 型ポリケチド合成酵素系により合成されていると考え

られた。（前川純子、早川洋一（東理大・薬）、倉 文明、

常 彬、渡辺治雄） 

 

イ）レジオルリン合成系の制御についての遺伝学的解析 

 トランスポゾンミュータジェネシスによりレジオルリ

ンの産生量が数分の一に減少している変異株を解析した

ところ、サルモネラの病原因子を制御する二成分制御系

の転写因子 sirA の ortholog に挿入変異が生じていた。

その遺伝子をプラスミドにクローニングし、L. dumoffii

に導入したところ、レジオルリンの産生量が増大した。

レジオルリン合成遺伝子系を正に制御している本遺伝子

を falA (fluorescence activator of Legionella)と名付け

た。（前川純子、倉 文明、常 彬、渡辺治雄） 

 

（4）Legionella pneumophila (Lp)感染におけるマウス

系統差 

 種々の近交系マウス８種に Lp を鼻腔内投与し、4 日

後の肺の生菌数を測定した。C57BL10や AKRマウスは

肺からすみやかに菌が排除されたが、B10.A/SgSnSlcマ

ウスと CBA マウスでは肺からの菌の排除が遅れた。さ

らに、この B10.A/SgSnSlcマウスと C57BL/6マウスと

交配させ得られた F1 マウスおよび N1F1 マウスを解析

した結果、菌の排除が遅れる現象が単一遺伝子座により

制御されていた。Lp 80-045株のみならず JR32株をは

じめ他の Lp SG1の臨床由来株においても同様の現象が

見られた。（小林静史、倉 文明、前川純子、山本直樹（東

京医科歯科大院医歯学総合研究科）、渡辺治雄） 

 

（5）循環式浴槽水の Legionella pneumophila 血清群

(SG)1 

 近年いくつかのレジオネラ症の集団感染事例を通じて、

循環式浴槽の塩素消毒が進み、相対的にレジオネラ属菌

の検出率は低下してきている。一方、その集団感染事例

の起因菌となってきた L. pneumophila SG1の年度別の

推移はこれまで明らかでなかった。そこで、平成 13～14

年度の浴槽水のレジオネラ属菌株の種類を、市販の免疫

血清で同定されていなかったレジオネラ属菌株を含め詳

細に同定した。その結果、不明株として保存されていた

浴槽水由来 48株の 94％は L. pneumophilaで、群別不

能株と SG7が多かった。平成 8年～12年度に比べ、平

成 13年度は L. pneumophila SG1分離株の割合が増え、

検体当りの L. pneumophila SG1の陽性率も増加した。

〔倉 文明、前川純子、常 彬；鈴木敦子、市瀬正之（東

8
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京都予防医学協会検査研究センター）〕 

 

（6）レジオネラの検査 

ア）行政検査  

 レジオネラ症集団発生疑いの患者血清 5検体、尿 5検

体、喀痰 2検体及び浴槽水 2検体、冷却塔水 2検体の検

査を行った。臨床検体からは喀痰培養陰性、血清抗体価

陰性、尿中抗原陰性であった。浴槽水からは不検出だっ

たが、冷却塔水から 690～2100 CFU/100 mLのレジオ

ネラ属菌が検出された。喀痰培養、喀痰や尿中抗原から

は、むしろ肺炎球菌感染が陽性であった。（前川純子、倉 

文明、和田昭仁） 

イ）その他の検査 

 温泉旅行後に肺炎をきたした患者のBAL 1検体及び

血清 2 検体の検査を行ったが、レジオネラの DNA 陰性

で血清抗体価の上昇は見られなかった。（倉 文明、前川

純子、和田昭仁；横田恭子（国立国際医療センター・エ

イズ治療研究開発センター）） 

 

Ⅶ. 髄膜炎菌に関する研究 

(1)髄膜炎菌識別マーカー、γ-glutamylaminopeptidase

遺伝子(ggt)の淋菌ホモログ（ggh）に関する解析 

髄膜炎菌の近縁菌である淋菌には GGT 活性は見出さ

れておらず、その遺伝子も存在しないものと推定されて

いたが、淋菌染色体上に髄膜炎菌 ggt遺伝子と 90％以上

の 相 同 性 を 保 持 す る 偽 遺 伝 子 (gonococcal ggt 

homologue;ggh)として例外なく存在していることを見

出した。さらに淋菌と髄膜炎菌の ggt遺伝子とその周辺

遺伝子の遺伝子配列の相互比較した結果、ggt 遺伝子を

含む周辺遺伝子の配列順序が髄膜炎菌と淋菌で 100％同

一であることが見出された。また、淋菌 ggh遺伝子のプ

ロモーター領域の塩基配列も髄膜炎菌 ggt 遺伝子と

100％同一で実際に転写活性を保持しており、転写活性

を保持した原核生物の偽遺伝子として初めて原核生物で

初めて同定された。生物進化的観点から ggt遺伝子と周

辺遺伝子を含む DNA 領域が髄膜炎菌と淋菌に取り込ま

れた後、進化上で淋菌の ggtホモログは構造遺伝子内に

変異を蓄積して不活化される一方で髄膜炎菌の ggt遺伝

子は機能を維持されてきた可能性が推測された。（高橋英

之、渡辺治雄） 

 

（2）本年度に発生した髄膜炎菌性感染症の起炎菌株の

分子疫学的解析 

2004年１年間に感染研に収集された、患者 16名、健

常者 1 名から分離された髄膜炎菌 17 株の分子疫学的解

析を行なった。その結果、ST-23 が 6 株、ST-687 が 3

株、ST-3506が 2株、ST-198が 2株、ST-2162、ST-3709、

ST-7、ST-823 が 1 株ずつであった。昨年度までの解析

結果と合わせて考察しても日本国内には ST-23が最も多

く分布している結果が推測された。また、ST-3506、

ST-3709といった日本固有の遺伝子型も新たに検出され

ており、日本国内には未同定の遺伝子型の髄膜炎菌株が

未だ潜在している可能性も示唆された。さらに、ST-7は

中国より帰国した患者より検出され、かつて中国で流行

を起こった遺伝子型と一致したため、中国からの輸入感

染例であることが強く示唆された。（高橋英之、渡辺治雄） 

 

Ⅷ. エルシニア、ペスト菌に関する研究 

（1）LAMP法を用いたペスト菌の迅速診断法の確立 

ペスト菌の検出方法としてはマッコンキー寒天培地等

の腸内細菌選択培地を用いた培養検出が主たる方法とな

っている。しかし、自然発生以外にもバイオテロの可能

性が示唆される場合も想定し、迅速で鋭敏な検出系の確

立 が 求 め ら れ て い た 。 そ こ で 、 Loop-mediated 

isothermal amplification (LAMP)法を用いてペスト菌

の迅速、簡便、そして鋭敏な迅速検出法の確立を試みた。

プラスミノーゲンアクティベーター遺伝子(pls)をター

ゲートとし、プライマーを設計して検出を試みた結果、

感染研で保管されているペスト菌 8株に対して等しく陽

性反応を示した。またペスト菌の類縁菌である、Yersinia 

pseudotuberculosis、Yersinia enterocolitica に対して

は陰性反応を示し、ペスト菌特異的に陽性判定が出るこ

とが確認された。さらに、ペスト菌の希釈溶液を用いた

実験では理論上１菌体の反応液中でも陽性反応が認めら

れ、LAMP法の鋭敏性が確認された。今後はプラスミド

性の pla遺伝子ではなく、他の染色体性の病原遺伝子を

ターゲットとした Taqman PCR 法による迅速診断系を

確立していく予定である。（高橋英之、渡辺治雄） 

 

（2）ニューキノロン耐性仮性結核菌と PCR clamping 

9
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法を用いたニューキノロン耐性ペスト菌の迅速検出法の

開発 

PNAと呼ばれる、DNA類似の構造をもつ非天然の化

合物を用いた PCR clamping 法を用いて、バイオテロで

使用される可能性が考えられるペスト菌のニューキノロ

ン耐性ペスト菌の迅速検出系の確立を試みた。ペスト菌

の類縁菌である仮性結核菌のニューキノロン耐性株を用

いて検討した結果、ニューキノロン耐性ペストの DNA 

gyrase の遺伝子 gyrA の変異三種と同一の変異に対し

てはニューキノロン感受性のものと比較して完全に区別

して検出された。更に小さいコロニーを形成した菌を

100℃での処理によって破壊する操作のみで調製した粗

DNA抽出液を用いた場合においても精製DNAを用いた

時と同様の感度を示すことも確認され、より簡便に検出

可能であることも確認された。この PCR clamping法に

より、従来の培養法に要した 3日間の検査時間を 3時間

に大幅に短縮することが可能となった。今後はさらに時

間の短縮が可能な他の系を検討し、より迅速な診断系を

確立していく予定である。（高橋英之、廣瀬健二、渡辺治

雄） 

 

Ⅸ. ブドウ球菌に関する研究 

（1）黄色ブドウ球菌のグリコペプタイド耐性に関する

研究 

実験室で得られたグリコペプタイド耐性菌に見つかっ

た tcaA 変異が、臨床分離グリコペプタイド低感受性株

にも存在するすることを明らかにした。また、この変異

とは別の変異 tcaR もグリコペプタイドの感受性に変化

をもたらすことを発見した。（和田昭仁 H. Maki, N. 

McCallum, M. Bischoff, B. Berger-Bächi [チューリヒ

大]） 

 

Ⅹ. レプトスピラ、ボレリアに関する研究 

（1）レプトスピラ leucine rich repeatタンパク質の解

析 

レプトスピラゲノム中には，タンパク質―タンパク質

相互作用に関与する leucine rich repeatをもつ遺伝子が

多数存在し，またそれらはシグナル配列を持っているこ

とから，これら遺伝子産物の細胞接着への関与を調べる

ための実験を行った。LRRタンパク質の 1つ LRR3342

を大腸菌で発現すると大腸菌の HeLa細胞への接着が促

進した。現在 3342 に対する抗血清を作製し，レプトス

ピラの細胞接着へ LRR3342の関与を調査している。（小

泉信夫，渡辺治雄） 

 

（2）各種動物におけるレプトスピラ保有状況調査 

関東 3 県および静岡県の計 12 ヶ所で捕獲したドブネ

ズミ 78 頭中 4 頭(2 ヶ所)からレプトスピラが分離され，

Leptospira interrogans serovar 

Icterohaemorrhagiae/Copenhageniと同定された．アラ

イグマから分離されたレプトスピラ 2株について性状解

析を行った結果，2 株とも Leptospira interrogans 

serovar Hebdomadis と同定され，血清型 Hebdomadis

の遺伝的多様性が明らかになった。そのほか，イヌ(東京

都)，ブタ(沖縄県)からのレプトスピラの分離を試みたが，

結果はすべて陰性であった。 （小泉信夫，谷川力（イカ

リ消毒技術研究所），林栄治（東京医科歯科大学大学院），

今岡浩一（獣医科学部），水谷浩志（東京都動物愛護相談

センター），長谷川徹（東京都動物愛護相談センター），

新田芳樹（沖縄家衛試），廣瀬和彦（明治製菓生物産業研

究所）） 

 

（3）レプトスピラ症疑い検体の抗体価測定 

レプトスピラ症疑いの 22 検体について顕微鏡下凝集

試験により抗体価の測定を行い，このうち 7検体が抗体

価陽性であった。小泉信夫，渡辺治雄 

 

（4）ライム病ボレリアの病原性解析 

ライム病は全身性の慢性感染を引き起こす細菌感染症

である。全身性感染を引き起こすメカニズム解明のため、

遺伝子欠損変異株の表現形質を調べ、特定の領域と全身

移行性の相関を一部明らかにした。本領域(Lp28-3)の欠

損により、感染後の組織集積性は保たれているが、感染

部位からの血中移行性に差がある事、即ち Lp28-3 領域

には感染部位より全身へ移行する過程を促進する因子が

コードされている可能性が示唆された。（川端寛樹、渡邉

治雄） 

 

（5）ライム病ボレリアの実態調査 

沖縄県内で捕獲された野鼠に吸着しているミナミネズ
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ミマダニから高率にライム病ボレリアが分離された。41

個体のミナミネズミマダニを捕獲、うち３個体からボレ

リアが分離された。また同地域で捕獲された野鼠からも

高率にボレリアが分離されている(7/63, 11.1%)。本ボレ

リアは台湾、タイ、韓国、中国で分離された Borrelia 

valaisianaに近縁なボレリアであることが遺伝学的解析

で明らかになった。（川端寛樹、角坂照貴（愛知医科大

学）、藤田博己（大原研究所）、新田芳樹（沖縄県畜産試

験場）他） 

 

（6）紅斑熱群リケッチアの実態調査 

沖縄県で捕獲された野鼠、およびミナミネズミマダニ

よりリケッチアを分離、Multi-Locus Sequencing 

Typing法、抗血清に対する反応性により紅斑熱群リケッ

チア Rickettsia honeiもしくは本種に近縁な Rickettsia 

sp.と同定した。本リケッチアに対する捕獲野鼠抗体陽性

率はドブネズミ(17/20, 85.0%)、クマネズミ(4/6, 66.7%)、

ジャコウネズミ(1/10, 10.0%)であった。本リケッチアは

吸血後、脱皮したミナミネズミマダニからも分離された

事から、ミナミネズミマダニを主な媒介種とする可能性

が示唆された。本リケッチアは、国内で分離された

Rickettsia 属細菌 6 種（ R.japonica, R.helvetica, 

Rickettsia AT-type, Rickettsia IO-type, Rickettsia 

LON-type, R.canadensis )に続き 7種目となる。（川端寛

樹、角坂照貴（愛知医科大学）、藤田博己（大原研究所）、

新田芳樹（沖縄県畜産試験場）他） 

 

（7）ボレリア、リケッチア、エーリキアなどの節足動

物媒介性感染症の実態調査 

国内でのマダニ媒介性感染症起因菌の実態調査のため、

Ixodes属ダニ、Haemaphysalis属ダニ、Carios属ダニ、

Amblyomma属ダニ計 419個体を野外より採取、国内お

よび近隣諸国で見出されているボレリア、エーリキア、

アナプラズマ、リケッチア各病原体について、国内浸潤

状況を調べた。北海道では、ヤマトマダニ（陽性率；

59.4%）、シェルツェマダニ（7.3%）から、青森県でも同

じくヤマトマダニ（52.4%）、シェルツェマダニ（33.3%）

から、山梨県ではヤマトマダニ（50.0%）からそれぞれ

ボレリア DNA が検出されている。なお、試験を行った

Haemaphysalis属 10種 103個体からは、ボレリア DNA

は検出されなかった。紅斑熱群リケッチア DNA は北海

道、青森県、福島県、山梨県、兵庫県、鹿児島県、及び

沖 縄 県 で 採 取 さ れ た 、 Haemaphysalis 属 及 び

Amblyomma属のダニからそれぞれ検出された。北海道、

青森県、及び福島県では、ヤマトチマダニ（各々100.0%、

28.6%、33.3％）から、兵庫県ではフタトゲチマダニ

（95.7%）から、鹿児島県ではオオトゲチマダニ（33.3%）、

イエンチマダニ（100.0%）、ヤマアラシチマダニ（50.0%）

から、沖縄県ではカメキララマダニ（100.0%）からリケ

ッチア DNA が検出されている。エーリキア DNA は青

森県、山梨県で採取されたヤマトマダニ（それぞれ 14.3%、

20.0%）から検出されている。一方、現在までアナプラ

ズマは検出されていない。（川端寛樹、渡邉治雄、安藤秀

二（ウイルス一部）、岸本寿男（ウイルス一部）、高野愛

（日本大学）、藤田博己（大原研究所）他） 

 

（8）ボレリア、レプトスピラ、エルシニアなどの動物

由来感染症の実態調査 

動物由来細菌感染症について、国内野鼠の病原体保有

状況調査を行っている。平成 16 年度捕獲頭数は、北海

道：28、青森：41、山形：14, 福島：2, 長野：52, 福井：

10, 兵庫：3, 島根：96（内、隠岐島：15）、徳島：6, 鹿

児島：61（内、屋久島：9、トカラ列島中之島：45）, 沖

縄西表島：2、計 315 頭である。レプトスピラ：捕獲野

鼠 315 頭中 4 頭(分離陽性率=1.3%)で病原性レプトスピ

ラが分離された。分離種 flaB遺伝子塩基配列決定により

長野分離 3株は Leptospira interrogansと同定された。

島根分離株は未同定である。分離陽性個体はいずれもア

カネズミであった。ライム病ボレリア：徳島、鹿児島で

捕獲された野鼠より病原体分離を試み、捕獲野鼠１頭耳

組織より Borrelia japonicaが分離された。鹿児島県種子

島捕獲野鼠より B.tanukii が分離されている。この他、

リケッチア属、フランシセラ属、エーリキア属、エルシ

ニア属細菌について検出を試みている。この他、共同研

究者である丸山らは、捕獲野鼠の内試験に供した 25 頭

中 14頭から Bartonella属細菌を分離した。本バルトネ

ラ属細菌はこれまで見出されているネコひっかき病、塹

壕熱起因菌とは異なっていた。（川端寛樹、高橋英之、小

泉信夫、渡邉治雄、藤田博己（大原研究所）、高田伸弘（福

井大学）、本田俊郎（出水保健所）、御供田睦代（鹿児島
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県環境保健センター）、丸山総一（日本大学）他多数） 

 

ⅩⅠ. セラチアに関する研究 

（1）セラチア病原性因子の探索 

尿路感染症の起因菌である、Serratia marcescens は

尿路感染症や集団院内感染の原因菌であるが、その感染

経路解明に関する研究は、国内外を問わずあまり行なわ

れていない。 

現在セラチアでは、二つのゲノムプロジェクトが進行

している。この 2株のゲノム比較解析により、ゲノム間

には多数の variation があることがわかった。セラチア

の病原性因子として、現在、線毛の形成、溶血毒産生(ヘ

モリジン)、タンパク質分解酵素等が知られている。しか

し、株間におけるこれらの活性の多様性については、知

られていない。そこで、これらの活性を定量化する系を

構築し、臨床分離株(27株)とその他の株(39株)における、

細胞溶解活性と、溶血活性を調べた。その結果、両活性

とも多くの多様性が観られた。この多様性と、株間との

関係を明らかにするために、現在、MLST(分子系統解析)

による解析を行っている。（志牟田 健、渡辺治雄） 

 

ⅩⅡ. 口腔内細菌に関する研究 

（1）Streptococcus mutansのバイオフィルム形成能に

関与する遺伝子の検討 

平成１５年度に行った横浜市在住の親子（３歳児と母

親）の口腔より単離され、PFGEパターンの異なった１

７種類の S. mutansのバイオフィルム形成能を流路系の

実験方法（フローセルシステム）にて検討した。その結

果、FSC-3 のようなバイオフィルム形成能の高い株と

FSC-4 のようなバイオフィルム形成能の低い株を見つ

けることができた。この２菌種を用いて、バイオフィル

ム形成時の遺伝子発現パターンを調べるために、16時間

培養後の RNA サンプルを用いたマイクロアレイを行っ

た。その結果、FSC-3 おいて FSC-4 よりも発現量が８

倍 以 上 増 加 し た 遺 伝 子 （ bacitracin transport 

ATP-binding protein glrA, putative immunity protein 

BLpL-like, 他）や減少した遺伝子（PTS system IIA, B, 

C and D, Na+ driven multidrug efflux pump, 他）を明

らかにした。これらの遺伝子はバイオフィルムの増加や

減少に関わる遺伝子と考えられ、現在ミュータント株を

作製してこれらの遺伝子の機能を明らかにすることを検

討中である。（茂木瑞穂、米沢英雄、渡辺治雄、泉福英信） 

 

（2）Streptococcus gordonii菌体表層蛋白質(SspB)のミ

ミックペプチドの菌体付着抑制効果 

口腔バイオフィルム形成には、他の口腔細菌とともに

Streptococci の歯表面への付着が重要な役割を果たして

いる。なかでも Streptococcus gordoniiは歯表面への初

期付着能が高い細菌として知られている。平成１5 年度

から引き続き、S. gordonii菌体表層蛋白質(SspB)の付着

領域から合成した 390-T400K-402 ペプチド（400 番目

のアミノ酸 Tが Kに置換したミミックペプチド）が、唾

液成分の結合したハイドロキシアパタイト(sHA)への S. 

gordonii、S. mutansや Streptococcus mitisの結合にど

のように影響するか検討を行った。その結果、SspB 

390-T400K-402ペプチドは、S. gordoniiと S. mutans

の sHA への結合を約 50％阻害した。しかし、S. mitis

の結合には影響しなかった。このペプチドは、oral 

streptocopcci の歯表面への付着を制御するために有用

であると考えられた。 （泉福英信、奥田健太郎、中尾龍

馬、渡辺治雄） 

 

（3）S. gordonii SspBペプチドの唾液アグルチニンへの

結合におけるリジン置換の影響 

S. gordonii の 菌 体 表 層 蛋 白 質 (SspB) の

SspB(390-T400K-402)ペプチドは、唾液アグルチニン

（gp-340/DMBT1）のペプチド（SRCRP2）と強く結合

する。この結合には、リジン置換による陽電荷表出が影

響していることが考えられている。このペプチドをさら

にリジン置換し、結合量が上昇するか検討を行った。

MOE Chemical Computing Graphicsを使用してリジン

置換により表層にαへリックス構造上陽電荷を一列に表

出する 6つのペプチドを合成した。ペプチドと SRCRP2

ペプチドとの結合は、BIAcoreバイオセンサーを用いて

解 析 し た 。 2 か 所 を リ ジ ン に て 置 換 し た

SspB(390-A393K-T400K-402) は 、 1 か 所 置 換 の

SspB(390-T400K-402)ペプチドよりも結合が約 4倍高く

なった。他のペプチドでは変化がなかった。リジン置換

とその位置に依存した陽電荷の付与は、SspB ペプチド

の唾液アグルチニンへの結合に影響を与えることが明ら
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かとなった。（木庭秀彦、中尾龍馬、泉福英信） 

 

（4）Oral streptococci の菌種菌株間におけるバイオフ

ィルム形成能の検討 

本研究ではStreptococciの5菌種5菌株(S. mutans, S. 

sobrinus, S. salivarius, S. sanguinis, S. gordonii)を用

いて、バイオフィルム形成能の違いについて検討を行っ

た。唾液コートしたフローセルに菌を接種し、その後

TSB w/o dextrose+0.25%sucroseの流動下において１

６時間培養し、LIVE/DEAD® BacLightTMにて染色後、

コンフォーカルレーザー顕微鏡により形態の観察を行っ

た。S. mutans はドーム状、S. sobrinus は卵状、S. 

sanguinisは珊瑚状のバイオフィルムを形成した。一方、

S. salivarius と S. gordoniiは、平べったく厚みのない

バイオフィルムを形成した。このように、それぞれの

Streptococci の中で菌種の違いでバイオフィルムの形態

が違うことが明らかとなった。（田村昌平、茂木瑞穂、中

尾龍馬、泉福英信） 

 

（ 5） Enterococcus faecalis による Streptococcus 

mutansのバイオフィルム形成阻害効果 

Enterococcus faecalis(EF)の超音波破砕抽出液（SE）

は、濃度依存的に S. mutansのバイオフィルム形成を阻

害することが明らかとなった。そこで阻害物質が何であ

るかを明らかにする目的で、SE を熱処理したものおよ

び飽和硫酸アンモニウムによる塩析により抽出したもの

を利用して、阻害効果を検討した。その結果、熱処理し

たものは阻害効果が消失し塩析抽出したものは SE と同

様の阻害効果を有していた。これらからバイオフィルム

形成阻害物質は、タンパク質である可能性が考えられた。

現在、この物質の精製を行っている。（熊田昌幸、米沢英

雄、中尾龍馬、泉福英信） 

 

（6）歯周組織の状態と S. mutansの歯表面付着阻害抗

体との関係 

平成１５年度に引き続き、唾液 PAc(361-386)ペプチド

に対する抗体が歯周検査における指標とどのように関係

するか解析をおこない、歯周組織の状態とこの抗体との

関係について検討を行った。新潟市在住 74 歳の高齢者

100 名を無作為に抽出し、調査対象とした。そのうちデ

ータの得られた 87名（男性 60名）を分析対象者とした。

さらに、2 年後（62 名）、３年後（６９名）の同じ被験

者の結果も併せて検討を行った。抗体価の高いグループ

（＞２２）と低いグループ（＜２２）に分け、１人あたり

の歯石付着部位、最大歯周ポケットの深さ（PD）、最大

付着歯肉の減少量（AL）において、グループ間の比較を

行った。その結果、プロービング時の出血(BOP)や PD

値において低いグループと高いグループに差が認められ

なかったが、AL値 (４mm以上：低: 38.2±27.7%, 高；

20.4±19.7%、6mm 以上: 低; 11.6±16.6%, 高; 2.4±

4.6%)においては 5％危険率で有意差が認められた。また、

２年後３年後も同様に差が認められ、この唾液抗体を検

査することは、歯周状態の予知に利用できる可能性が示

唆された。（泉福英信、多田章夫（千葉市健康企画課）、

宮崎秀夫（新潟大学）） 

 

（7）歯周病原性口腔バイオフィルム由来ＬＰＳの迅速

診断法を用いた口腔の健康と全身状態との関係 

本研究は口腔バイオフィルム内病原因子である LPS

を迅速診断するシステムを開発し、LPS量の測定、歯周

病の進行症状、全身の健康状態との関連性を明らかにす

ることを目的として研究を行った。LPSの定量は、エン

ドスペシーES24Sセットを用いて行った。歯周ポケット

が平均 3mm 以上の被験者において、剥がされたバイオ

フィルム内 LPS濃度と出血率が歯周ポケット 3mm未満

の被験者よりも高い傾向となった。よってこの方法は口

腔バイオフィルムの歯周病に対するリスク因子である

LPS を測定するために有用な方法であると同時に平均

3mm以上のポケットの深さと LPSの量と出血の程度に

なんらかの関連があることが明らかとなった。このよう

な研究は、歯周病のリスク診断につながり口腔保健を推

進するにあたり有用な情報を提供する。（泉福英信、早乙

女裕彦） 

 

（8）歯科医療における院内感染対策の現状について 

平成 16 年度厚生科学研究班において、関東２県の歯

科医師会に所属する歯科医師 4047 人に対し院内感染対

策の意識および現状を把握する目的でアンケート調査を

実施した。803 人から回答があり、その結果、院内感染

対策の基本であるユニバーサルプレコーションを理解し
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ている割合が約 10%と低く、また防護用メガネ、マスク、

グローブの全てを着用して診療している割合がいずれも

約 31%と低いことが明らかとなり、現状の歯科医療にお

ける院内感染に対する意識が低いことが考えられた。研

修を受けたグループは受けないグループよりも院内感染

対策の認識が高くなる傾向が認められ、情報発信の重要

性が再確認された。（泉福英信、多田章夫（千葉市健康企

画課）、小森康雄（東京医科大学）） 

 

(9) Porphyromonas gingivails外膜タンパク Omp85ホ

モログの歯周病進展への関わり 

昨年度から引き続き、歯周病細菌 P. gingivails の

Omp85ホモログについて研究を行っている。Omp85は

全てのグラム陰性細菌に保存され、細菌外膜の構築にお

いて重要な役割を果たすと考えられている菌体外膜タン

パクである。昨年度までは P. gingivails Omp85ホモロ

グ(PG0191)の 14回膜の外膜貫通型という立体構造予測

を元に、大腸菌由来組換え PG0191 タンパクを得て、

PG0191 と交叉反応性を示すウサギポリクローナル抗体

の作製した。ELISAおよび金コロイドによる免疫電顕観

察により菌体表層における本分子の局在性を示した。こ

の PG0191は生命維持に必須の分子と考えられる為、今

後は PG0191の条件致死変異株の作製し、PG0191の生

物学的役割を明らかにして、歯周病の疾患進展への関与

を検討する予定である。（中尾龍馬、田代陽介、野村暢彦

(筑波大学)、泉福英信） 

 

(10) galE変異が引き起こす Porphyromonas gingivails

のバイオフィルム過形成と LPS改変 

歯周病細菌が形成するバイオフィルムにおいては、P. 

gingivails の多糖生合成経路は重要な役割を担うと考え

られる。本研究では、まず Salmonella typhiの多糖生合

成に関連するwecA, wbaP, galE, およびwztシーケンス

から BLASTにて、P. gingivailsにおける各ホモログを

同定した。それぞれの遺伝子につき、変異株を作製し、

LPS プロファイルやバイオフィルム形成への影響など

を検討した。各変異株はどれも野生株と同様の増殖曲線

を描いたが、培地にガラクトースを添加すると galE 変

異株のみが増殖できなかった。galE変異株では、一部の

抗菌薬に対する感受性が上昇した。wecA変異株と galE

変異株で、それぞれ LPS の O 多糖ラダーのシフトと O

多糖の著しい減少が観察された。また galE 変異株のバ

イオフィルム形成能は２倍以上増強した。galE変異株に

おける O 多糖の著明な減少とバイオフィルムの過形成

より、P. gingivailsバイオフィルムにおけるガラクトー

ス代謝経路の重要性が示唆された。（中尾龍馬、泉福英信） 

 

(11) Pseudomonas aeruginosa に お け る Omp85 

homolog の解析 

環境常在菌である Pseudomonas aeruginosaは、免疫

力の低下している宿主に対して急性感染症を引き起こす

日和見感染の原因菌として知られている。近年多くのグ

ラム陰性菌で homologの存在が報告されている Omp85 

は、Neisseria menigitidis において研究が盛んに行われ

ている。N. menigitidis における Omp85 は生育に必須

な膜タンパクであり、また様々な Outer Membrane 

Protein (OMP) の集合に関連していることが明らかと

なっている。そこで P. aeruginosa における Omp85 

homologの機能解析及び病原性への関連性の検討を目的

とし、研究を行ってきた。これまでに P. aeruginosa 

PAO1 における  omp85 遺伝子欠損株を作製し、

Omp85 は生育に必須であること、また Omp85 欠損状

態で OMP の量が低下することを明らかにした。今年度

は Omp85 を精製し Omp85 に対するポリクローナル抗

体作製を行った。今後は Omp85 における OMP 集合機

構の詳細を解析していく予定である。(田代陽介、中尾龍

馬、泉福英信、野村暢彦(筑波大学)) 

 

(12) 免疫不全マウスにおけるヒト免疫システムの構築 

近年、SCID マウスなどの免疫不全マウスを用いて、

マウスにヒトの免疫システムを再構築することができる

ようになってきている。しかしながら、再構築できるヒ

トの免疫システムは完全なものではないことが知られて

いる。１次免疫応答を常に誘導できるヒトの免疫システ

ムを再構築することを最終目的として、NOD/SCID β2 

マイクログロブリンノックアウトマウス （NOD/SCID 

β2m KO マウス）にヒト造血幹細胞を移植する実験を

行っている。これまでの研究で、臍帯血あるいは脾臓の

リンパ球を NOD/SCID β2m KO マウスの腹腔に注射

すると、ヒトの免疫系（Tおよび B細胞）を構築できる
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ことを観察している。しかしながら、臍帯血や脾臓の入

手は容易でないことから、抹消血リンパ球の移植を検討

した。CD8陽性 T細胞を除去した抹消血リンパ球を移植

すると、ヒト免疫系が構築できることがあった。しかし

ながら、CD8陽性 T細胞を除去してあるにもかかわらず、

GVH と思われる反応によって、NOD/SCID β2m KO

マウスが移植後数週間で死んでしまう例が多く、１次免

疫応答を解析できる実験系として確立することはできて

いない。GVH を抑制する新たな方法論の開発が必要と

思われる。（千葉丈（東京理科大学）、中尾龍馬、泉福英

信） 

 

ⅩⅢ. 結核菌に関する研究 

（1）結核菌の迅速薬剤感受性試験法に関する研究 

 昨年度に続き、2 次抗結核薬である Capreomycin 

(CPM) 、 Cycloserine (CS) 、 Ethionamide (TH) 、

para-Aminosalicylic acid (PAS)、Emviomycin (EVM)

について ATP 法による薬剤感受性試験の有用性を検討

した。ATCC標準結核菌株を用いて再現性を確認後、臨

床分離結核菌 55 株を用いて ATP 法の信頼性を調べた。

ATP 法と寒天比率法との判定結果の一致率は、CPM 

96.4%、CS 96.4%、TH 89.1%,PAS 94.1%、VM 98.2%

と高く、二次抗結核薬についても、ATP法は、迅速で正

確な結核菌の薬剤感受性試験であることを確認した。（山

崎利雄；山下研也、岡沢 豊（極東製薬工業）） 

 

（2）新しい結核のワクチン開発に関する研究 

 BCG-Tokyo株に結核菌由来 Ag85aの分泌シグナルを

付加した抗原遺伝子を、ベクターに組み込んだプラスミ

ッドをもつ rBCG をモルモットに皮下接種し、結核菌

H37Rv 株 10～20cfu/匹を噴霧感染して結核菌防御能を

調べた。rBCG を 104cfu/匹に接種した場合には、PBS

群に比べて臓器の還元培養の結果から、明らかに結核菌

防御能が見られた。また、rBCG(pMV261-SM)の方が、

rBCG (pMV306-SM)より強い結核菌防御能であった。

（山崎利雄、芳賀伸治；宮本友司、稲垣勝也、牧野正彦

（病原微生物部）） 

 

（3）飼いイヌの臓器由来の結核菌の RFLP分析 

 昨年度、飼い主が結核患者であり、安楽死の処置がと

られたイヌの肺、気管リンパ節、肝臓より結核菌を分離

した。犬の各臓器由来の結核菌と飼い主から分離された

結核菌の RFLPパターンは、完全に一致した。また、ス

ポリゴタイピング法でも同一パターンを示し、北京ファ

ミリーの結核菌であり、M. bovisやM. bovis BCGでは

無いことも確認された。イヌの結核症は非常に稀であり、

RFLP 分析の結果、飼い主から感染したものであろうと

推察された。（山崎利雄、芳賀伸治、渡邊治雄、神山恒夫

（獣医科学）、高橋光良（結核研究所）宇根有美（麻布獣

医科大学）） 

  

（4）リコンビナント BCG-HIV ワクチンの安全性と挿

入した gag遺伝子の in vivoにおける安定性 

後天性免疫不全症候群(AIDS)の原因ウイルスである

HIV遺伝子の一部(whole gag region)をBCGに組み込ん

だ rBCG-HIVワクチンをモルモットに静脈内投与し、そ

の安全性と挿入した gag遺伝子の in vivoにおける安定

性の解析を行った。rBCG は BCG Tokyo と比較して脾

臓からの還元培養、皮膚 DTH 反応、血清中 MPB70 抗

体の検出のそれぞれでやや低い成績となった。脾臓組織

の侵襲性については rBCGの方が低かった。また rBCG

に挿入した外来遺伝子は 90％で残存が確認された。

rBCG は BCG Tokyo に比べて生体への侵襲性が低いこ

とから、免疫力が低下した HIV感染者に対して適用が期

待できる。また外来遺伝子が in vivo においても長期間

維持されていることが証明され、rBCG-HIVワクチンの

in vivo投与の有効性が示唆された。（芳賀伸治、井関博

(日本大学生物資源科学部獣医学科獣医臨床病理学研究

室)、松尾和浩(科学技術振興事業団)、本多三男(エイズ研

究センター)） 

 

（5）BCG東京株ワクチンにおける RD16領域の異なり

について 

BCG 東京株ワクチンにおいて 401bｐのバンドのみを

示す株(以降Ⅱ型)を調整し、これをモルモットに静脈内

投与して安全性と血中の抗体価を投与後 30 週まで観察

した。以前の実験で市販 BCG は 95％以上が 379bp の

RD16 領域を保有する株(以降Ⅰ型)であることがわかっ

ていたため、市販 BCG の静脈内投与による実験結果を

Ⅰ型の投与による結果と仮定して比較を行った。Ⅱ型は
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Ⅰ型と比較して脾臓からの還元培養、皮膚 DTH 反応、

血清中 MPB70 抗体の検出のそれぞれでやや低い成績と

なった。脾臓組織の侵襲性についてもⅡ型の方が低かっ

た。（芳賀伸治、井関博(日本大学生物資源科学部獣医学

科獣医臨床病理学研究室)、山崎利雄、山本三郎(細菌第

二部)） 

 

（6）ELISPOT法による BCG接種モルモットにおける

IFN-γ産生細胞の同定 

 BCG Tokyo 株生菌(0.5mg)を皮下接種したモルモッ

ト及び、BCG Tokyo死菌(0.5mg)を FIAに懸濁して前足

下に接種したモルモットに対して、接種 9週目に、ツベ

ルクリン皮膚反応と末梢血細胞の PPD 刺激による

Guinea Pig IFN-γELISPOTアッセイを行った。ツベル

クリン皮膚反応の発赤径は生菌BCG接種(約 13mm), 死

菌 BCG接種(約 16mm)と、両者にほとんど差は認められ

なかった。一方、末梢血細の Guinea Pig IFN-γ

ELISPOT アッセイでは、生菌 BCG 接種(106 個細胞あ

たり約 1200 スポット), 死菌 BCG 接種(106 個細胞あた

り約 100 スポット)が検出された。この結果から、モル

モットでは生菌 BCGにより、死菌 BCGと比較してより

多くの PPD 刺激特異的 IFN-� 産生細胞が誘導されるこ

とが明らかになった。更に、BCG Tokyo 生菌(30mg)を

皮下接種 16 週目に、鼠経部リンパ節から得たリンパ球

画分から MACS system によりネガティブセレクショ

ンを行い、CD4 除去画分、CD8 除去画分、CD4 および

CD8 除去画 分に PPD 刺激 によ る Guinea Pig 

IFN-� ELISPOT アッセイを行った。その結果、リンパ

球全体と CD8 除去画分ではスポットが検出されたが、

CD4除去画分、CD4および CD8除去画分からはスポッ

トが検出されなかった。従って、PPD刺激による Guinea 

Pig IFN-γELISPOTは CD4陽性細胞と推定された。更

に、結核菌の感染実験のデータから、CD4陽性の IFN-γ 

産生細胞がモルモットの結核防御において中心的役割を

果たしている可能性が示唆された。（山崎剛、山本三郎＊、

芳賀伸治、本多三男＊＊ (＊細菌二部、＊＊エイズ研究

センター) 

 

ⅩⅣ. その他 

【特許出願】 

特願 2004-201503 提出日平成 16年 7月 8日 

発明者：倉 文明、前川純子、渡邊治雄、小林静史、高

橋朋子 

発明の名称：マクロファージのレジオネラ・ニュモフィ

ラ感受性を支配する遺伝子の導入マウス 
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満、秦大資。腸管出血性大腸菌 O177:HNM による溶血

性尿毒症症候群の一例。日本小児 

科学会雑誌、109, 54-57, 2004 

25) 伊豫田淳、田村和満、渡辺治雄。市販血清では同定

できない腸管出血性大腸菌の分離状況(2000 年～2003

年)。病原微生物検出情報、25, 141-143, 2004 
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26) 伊豫田淳、田村和満、渡辺治雄。大腸菌の新規Ｏ血

清群（O174～O181）に関する情報。病原微生物検出情

報、26, 70-71, 2005 

27) 寺嶋 淳、泉谷秀昌、渡辺治雄。菌株レベルの同定：

パルスフィールドゲル電気泳動法による菌株のサブタイ

ピング。腸内細菌学雑誌、18, 117-122, 2004 

28) 寺嶋 淳、渡辺治雄。腸管出血性大腸菌感染症の疫

学～日本及び世界における現状。化学療法の領域、20, 

1295-1302, 2004 

29) 泉福英信、要介護高齢者の口腔微生物叢の改善のた

めの歯科保健医療データバンクの構築、８０２０財団法

人８０２０推進財団会誌、1: 85-87, 2004. 

30) 泉福英信、小森康雄、鈴木治仁、鈴木信治、内田き

よみ、歯科における感染症の現状と対策、デンタルダイ

ヤモンド、29: 34-49, 2004. 

31) 泉福英信、SARS を正しく理解するために、東京都

歯科医師会雑誌、52: 3-10, 2004. 

32) 高田将成、佐藤勉、泉福英信、花田信弘、自立生活

高齢者と要介護高齢者の口腔微生物叢の比較、口腔衛生

学会誌、54: 178-188, 2004. 

33) 武内博朗、阿部井寿人、泉福英信、花田信弘：う蝕

の微生物学的リスク低減治療 Dental Drug Delivery 

System (3DS)による病原口腔細菌の制御；初期う蝕のマ

ネージメント、p117-138、監修小松久憲、クインテッセ

ンス出版、２００４. 

34) 石畝史、布施田哲也、重屋志啓盛、京田芳人、 望月

典郎、 泉谷秀昌、 渡辺治雄。 多剤耐性 Salmonella 

Newportの国内初報告例。 感染症学雑誌、78, 989-990, 

2004. 

35) 泉谷秀昌、 渡辺治雄。サルモネラ。 感染症発症動

向、16, 2004. 

36) 泉谷秀昌。サルモネラ食中毒。家庭医学大全科、2004. 

37) 板垣道代、 白木豊、 山田万希子、 所光男、 泉谷

秀昌、 渡辺治雄。2000年 4 月から 2003 年 3月に岐阜

県において検出された Salmonella Enteritidis 株の

PFGE型とファージ型の組み合わせによる疫学解析。感

染症学雑誌、78, 690-698, 2004. 

38) 荒川英二 感染症の事典「細菌性赤痢」、101-102、

2004 

39) 荒川英二、島田俊雄 感染症の事典「腸炎ビブリオ

感染症」、153-154、2004 

40) 荒川英二、渡辺治雄 ワクチンの事典「コレラワク

チン」、194-203、2004 

41) 荒川英二、島田俊雄 食品衛生検査指針「6.腸炎ビ

ブリオ及びその類縁菌」、201-235、2004 

42) 荒川英二、島田俊雄 食品衛生検査指針「13-3.コレ

ラ菌および Vibrio cholerae O139」、326-334、2004 

43) 小泉信夫．レプトスピラ症．感染症の事典，267-268, 

2004.  

44) 小泉信夫，渡辺治雄．レプトスピラ症．日本医師会

雑誌臨時増刊号，132:180-181, 2004 

45) 小泉信夫，渡辺治雄．ワイル病秋やみ混合ワクチン．

ワクチンの事典，183－193, 2004 

46) 増澤俊幸，金田一秀，角坂照貴，小泉信夫，川端寛

樹，中村正治，平良勝也，今井康之．ライム病の存在が

予期されなかった沖縄で見出されたライム病関連ボレリ

アの性状．獣医畜産新報，57: 662－664, 2004. 

47) 中村正治，平良勝也，大野惇，増澤俊幸，角坂照貴，

川端寛樹，小泉信夫，藤田博巳．沖縄県におけるレプト

スピラ保菌動物調査．日本獣医師会雑誌，57 : 321-325, 

2004 

48) 小泉信夫，渡辺治雄．日本におけるレプトスピラ感

染症の現状．日本醫事新報，4175: 97-98, 2004. 

49) 小泉信夫，渡辺治雄．鼠咬症．共通感染症ハンドブ

ック，150－151, 2004. 

50) 小泉信夫，渡辺治雄．ワイル病．化学療法の領域，

20: 220－223, 2004.  

51) 小泉信夫，渡辺治雄．鼠咬症．子どもにうつる動物

の病気，209－213, 2005 

52) 川端寛樹：ライム病. 感染症. 家庭医学大全科. 法研

(株). pp 2718-2719, 2004. 

53) 川端寛樹：回帰熱. 感染症. 家庭医学大全科. 法研

(株). pp 2719-2720, 2004. 

54) 川端寛樹：レプトスピラ症（ワイル病）. 感染症. 家

庭医学大全科. 法研(株). pp 2772-2773, 2004. 

55) 川端寛樹：ライム病．感染症の辞典．pp 251-253, 

2004. 

56) 川端寛樹：回帰熱．感染症の辞典．pp 40-41, 2004. 

57) 渡辺治雄。ペスト。臨床と微生物。31: 31-35.  2004 
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II. 学会発表 

1. 欧文発表 

1) Aratani, Y., Kura, F., Watanabe, H., Akagawa, H., Takano, 

Y., Suzuki, K., Dinauer, M.C., Maeda, N., and Koyama, H.: In 

vivo role of myeloperoxidase for the host defense. The 4th 

International Peroxidase Meeting.  Kyoto, Japan. October 

2004.   

2) Iyoda, S., and Watanabe, H.: Multiple pch genes encode 

master regulators essential for the expression of LEE genes in 

enterohemorrhagic Escherichia coli O157:H7. 39th US-Japan 

Cholera and Other Related Enteric Infections Joint Panel 

Meeting. Kyoto, December, 2004.  

3) Iguchi, A., Iyoda, S., Watanabe, H., and Osawa, R.: Loss of 

O side chain induces sensitivity of Escherichia coli to a Shiga 

toxin 2-converting bacteriophage. 39th US-Japan Cholera and 

Other Related Enteric Infections Joint Panel Meeting. Kyoto, 

December, 2004.  

4) Toma, C., Espinosa, E. M., Song, T., Miliwebsky, E., 

Chinen, I., Iyoda, S., Nakasone, N., Rivas, M. and Iwanaga, 

M.: Adhesion of Shiga toxin-producing Escherichia coli 

encoded outside the locus of enterocyte effacement. 39th 

US-Japan Cholera and Other Related Enteric Infections Joint 

Panel Meeting. Kyoto, December, 2004.  

5) Nakao R, Watanabe H, and Senpuku H, Topological 

prediction and characterization of omp85 homologue in 

Porphyromonas gingivails. 83th general session and 

exhibition of the International Association for Dental 

Research, March 8-12. 2005. Bultimore, USA. 

6) Tamura S, Motegi M, Kumada M, Yamazaki T, and 

Senpuku H, Quantification of the biofilm among the strains of 

oral streptococci. 83th general session and exhibition of the 

International Association for Dental Research, March 8-12. 

2005. Bultimore, USA. 

7) Okuda K, Kumada M, Tamura S, Hanada N and Senpuku 

H, Effects of SspB-peptide for attachment of Streptococcus 

mutans to s-HA. 83th general session and exhibition of the 

International Association for Dental Research, March 8-12. 

2005. Bultimore, USA. 

8) Tominaga A Komori Y, Nakajima J Chiba H, and Senpuku 

H, Roles of lactoferrin, lactoperoxidase and lysozyme for 

HIV-1 infection. 83th general session and exhibition of the 

International Association for Dental Research,  March 8-12. 

2005. Bultimore, USA. 

 

9) Kumada M, Tamura S, Kawata S, Yamamura H, Tagami J 

and Senpuku H,  Biological effects of lactic acid bacteria to 

Streotococcus mutans biofilm. 83th general session and 

exhibition of the International Association for Dental 

Research,  March 8-12. 2005. Bultimore, USA. 

10) Alam, M., Nakayama, S., and Watanabe, H. : 

Identification of gatD as a transcription modulator for virF 

gene expression in Shigella sonnei.   39th US-Japan 

Cholera and Other Related Enteric Infections Joint Panel 

Meeting. December, 2004. Kyoto.  

11) Izumiya H. and Watanabe H.: Topics of Salmonella in 

Japan - characterization of drug 

resistant Salmonella isolates. 2004 annual Enter-net workshop, 

Berlin, Germany, Jul. 2004. 

12) Konishi N., Kai A., Shimojima Y., Obata H., Shibata M., 

Monma C., Fujikawa H., Yokoyama K., Kawamura M., 

Takahashi M., Yano K., Matsushita S., Yamada S., Morozumi 

S., Izumiya H., and Kudoh Y.: Antibiotic resistance of 

Salmonella recently isolated from human and foods in Tokyo. 

39th Joint conference on Cholera and other bacterial enteric 

infections panel, Kyoto, Japan, Dec. 2004. 

13) Sumio Shinoda, Tomoko Nakagawa, Nobuyuki Hirakawa, 

Shin-ichi Miyoshi, Eiji Arakawa, T. Ramamurthy Molecular 

epidemiological analysis of Vibrio cholerae strains isolated in 

India, US-Japan Cooperative Medical Science Program, 2004, 

Dec, Kyoto 

14) Ro Osawa, Masatoshi Okura, Eiji Arakawa, Jun Terajima, 

Haruo Watanabe Identification of pademic group Vibrio 

parahaemolyticus specific DNA sequence by genomic 

subtraction, US-Japan Cooperative Medical Science Program, 

2004, Dec, Kyoto 

15) Maki, H., McCallum, N., Bischoff, M., Wada, A., and 

Berger-Bächi, B.:  TcaA inactivation leading to reduced 

glycopeptide susceptibility found in clinical vancomycin 

intermediate-resistant Staphylococcus aureus (VISA). 11th 

International Congress on Infectious Diseases,Cancun, 
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Mexico, 2004. 

16) Jiro Mitobe, Eiji Arakawa, and Haruo Watanabe:A Sensor 

of the Two-Component System CpxA Affects Expression of 

Type III Secretion System through Post-Transcriptional 

Process of InvE. 39th Joint Conference on Cholera and Other 

Bacterial Enteric Infection Panel. Dec. 8-9, 2004 Kyoto Japan 

 

2. 和文学会 

1) 甲斐雅規、山崎利雄、藤田由希子、土井健史、矢野郁

也、牧野正彦：らい菌由来糖脂質抗原の分離とその免疫

原性の解析. 第 77 回日本細菌学会総会、大阪、2004 年

4月. 

2) 山崎利雄、芳賀伸治、佐藤直樹、  山下研也、岡沢 豊、

三輪昭成、田村俊秀：結核菌の ATP測定による多剤併用

薬剤感受性試験法の検討. 第 79 回日本結核病学会総会、

名古屋、2004年 4月. 

3) 赤川清子、山崎利雄、芳賀伸治：結核菌感染ヒトマク

ロファージにおける NRAMP1 の発現と MAP カイネー

スの活性化について. 第 79回日本結核病学会総会、名古

屋、2004年 4月. 

4) 山崎利雄、佐藤直樹、 山下研也、岡沢 豊、三輪昭

成、田村俊秀：結核菌の ATP測定による迅速薬剤感受性

試験法ー2次抗結核についての検討. 第 74回実験結核研

究会、名古屋、2004年 4月. 

5) 山崎利雄、松岡正典、儀同政一：生物発光法を用いた

らい菌の薬剤感受性試験法. 第 77 回日本ハンセン病学

会、大宮、2004年 5月. 

6) 山崎利雄、三輪昭成：結核菌の ATP測定による 2次

抗結核薬を用いた迅速薬剤感受性試験法の検討. 第 31

回 結核・非定型抗酸菌症治療研究会、東京、2004 年 6

月. 

7) 山崎利雄、佐藤直樹、  山下研也、岡沢 豊、三輪昭

成：結核菌の ATP測定による迅速薬剤感受性試験法ー2

次抗結核についての検討. 第 51 回日本臨床検査医学会

総会、東京、2004年 9月. 

8) 内藤晴道、横田和也、尾崎佐記、柑本敦子、宇根有美、

芳賀伸治、山崎利雄、鹿住裕子、高橋光良：人型結核菌

による犬の結核症の 1例. 第 138回日本獣医学会学術集

会、札幌、2004年 9月. 

9) 宇根有美、金本英之、内藤晴道、芳賀伸治、山崎利雄、

高橋光良：犬の人型結核症の１例. 第 138回日本獣医学

会学術集会、札幌、2004年 9月. 

10) 山崎利雄、芳賀伸治、鹿住祐子、高橋光良：人犬感

染が疑われた結核症の一例. 第 146 回日本結核病学会

関東支部会、千葉、2004年 11月. 

11) 山崎利雄、芳賀伸治、関谷幸江 、鹿住祐子、高橋光

良 、宇根有実 、内藤晴道：飼い主が感染源と思われた

犬の結核例. 第 32 回 結核・非定型抗酸菌治療研究会、

東京、2004年 12月. 

12) 赤川清子、山崎利雄、芳賀伸治：ヒトマクロファー

ジの結核菌の増殖抑制機構. 平成 16 年度日米医学協力

結核ハンセン病専門部会議、京都、2005年 3月. 

13) 山本三郎、芳賀伸治、山崎利雄、山崎剛、関昌明、

本田育郎、池田のり子：RD16BCG の DTH 誘導能およ

び抗結核活性. 平成 16 年度日米医学協力結核ハンセン

病専門部会議、京都、2005年 3月 

14) 廣瀬健二. 薬剤耐性菌の今-腸管系病原菌を中心と

して チフス菌・パラチフス A菌. 

第 8 回腸管出血性大腸菌感染症シンポジウム 東京 

200年 

15) 伊藤健一郎、山下和予、吉川昌江、野地元子、齊藤

剛仁、岡部信彦、寺嶋淳、廣瀬健二、渡邊治雄. 赤痢菌

同定の問題点：アンケート調査結果. 衛生微生物協議会、

埼玉、2004 

16) 廣瀬健二 渡辺治雄. 日本国内におけるチフス菌・

パラチフスＡ菌の分離状況. 薬剤耐性菌研究会 群馬、 

2004年 

17) 伊藤健一郎、廣瀬健二、岡部信彦. わが国における

赤痢菌の誤同定についての緊急アンケート調査、2003

年. 日本臨床微生物学会総会、京都、2005年. 

18) 廣瀬健二、渡辺治雄、相楽裕子. 日本国内で分離さ

れたチフス菌・パラチフス A菌の薬剤感受性の傾向. 感

染性腸炎研究会総会、東京、2005年 

19) 相楽裕子 廣瀬健二 渡辺治雄. 腸チフスパラチフ

スの治療に関する調査 2000から 2003年. 感染性腸炎研

究会総会、東京、2005年 

20) 池辺忠義、鈴木理恵子、磯部順子、田中大祐、冨田

正章、緒方喜久代、遠藤美代子、奥野ルミ、渡辺治雄．

劇症型／重症溶血性レンサ球菌感染症分離株の薬剤感受

性と非感受性株の遺伝子型の解析．第 77 回日本細菌学
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会総会，大阪，2004年． 

21) 池辺忠義、渡辺治雄．劇症型／重症溶血性レンサ球

菌感染症起因株の薬剤感受性と emm型．2004年レンサ

球菌感染症研究会，東京，2004年． 

22) 前川純子, 倉 文明, 常 彬, 渡辺治雄. Legionella 

dumoffii の産生する新規蛍光物質の同定. 第 77 回日本

細菌学会総会, 大阪, 2004年. 

23) 村井美代, 前川純子, 渡辺治雄. 黄色ブドウ球菌の

臨床分離株にみられるフィブロネクチン結合タンパク遺

伝子の多型. 第 77回日本細菌学会総会, 大阪, 2004年. 

24) 小林静史、倉 文明、前川純子、高橋朋子、渡辺治

雄：Legionella pneumophila感染における Lgn1遺伝子

の機能についてコンジェニックマウスを用いた解析，第

77回日本細菌学会総会，大阪、2004年 4月。 

25) 倉 文明、前川純子、八木田健司、遠藤卓郎、池野

まり子、辻 英高、田口真澄、小林一寛、渡辺治雄：客

船に関連したレジオネラ症の集団発生における感染源の

分子疫学，第 78回日本感染症学会総会，東京、2004年

4月。 

26) 荒谷康昭，倉 文明，渡辺治雄，高野幸枝，鈴木和

男， 小山秀機：ミエロペルオキシダーゼ欠損マウスの生

体防御能，ミニシンポジウム講演，第 26 回日本フリー

ラジカル学会学術集会，山形、2004年 6月。 

27) 関山敦生、上田晴康、倉 文明、柏村信一郎、武田

雅俊、岡村春樹：拘束ストレスによる血中 IL-18レベル

の上昇，第６９回日本インターフェロン・サイトカイン

学会，三沢、2004年 7月。 

28) 関山敦生、上田晴康、倉 文明、柏村信一郎、武田

雅俊、岡村春樹：ストレス負荷による血中サイトカイン

レベル上昇機構の検討，日本過酸化脂質・フリーラジカ

ル学会 / 第 28回大会、京都、2004年 10月。 

29) 倉 文明：レジオネラ症 菌の性状・疫学・検査法、

平成 16 年度特定研修新興再興感染症技術研修（国立保

健医療科学院）、東京、2004年 11月。 

30) 倉 文明：レジオネラ症-その正体と予防対策-、レ

ジオネラ症防止対策講習会（郡山市保健所生活衛生課主

催）、郡山、2005年 2月。 

31) 高橋英之、黒木俊郎、渡辺祐子、渡辺治雄.1974-2003

年における国内で分離された髄膜炎菌株の MLST 法を

用いた分子疫学的解析、、第 77 回日本細菌学会 2004

年 4月、大阪市 

32) 周藤 豊，森 望美，高橋英之，渡邊治雄，中島 健二. 

中国への海外旅行を契機に発症した髄膜炎～A群髄膜炎

菌性髄膜炎の一例～、第 9回日本神経感染症学会 2004

年 10月、弘前市 

33) 細川直登、矢内充、上原由紀、荒島康友、吉田省造、

伊藤暢厚、野田彰浩、山口順子、和泉徹、矢越美智子、

下口和雄、高橋英之、渡邉治雄. endotoxin 吸着療法を

行い救命し得た Neissaria meningitidis 電撃性紫斑病
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