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概 要               

 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、旧細菌製剤第二室）の５つの室から構成され、

抗生物質製剤、DPTワクチン、抗毒素製剤、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

などを担当している。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などに従事

し、同時に、生物学的製剤の試験結果の解析、評価など

に関し生物統計学的側面からの支援を行ってきた。さら

に、これらの生物学的製剤等の試験・検査、品質の向上

に関わる各種の研究業務に従事した。さらに、日本薬局

方の無菌試験法、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と支援を行った。一方、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、同時に研修生等の受入れや技

術研修などの支援を行った。特に、WHOの  

“Collaborating Center for Research and Reference 

Services for Immunological and Biological Products”

として、 

(1) Standardization and making recommendations on 

the calibration of test methods for the quality control 

of biological products and other related activities. (2) 

Standardization and calibration of reference 

preparations for the quality control of biological 

products. (3) Training in methods to be used for the 

quality control of biological products. (4) Collaboration 

and consultation with other national and 

international standard setting organizations.などを行

った。 

 平成 14 年度より細菌第二部へ組織再編された後は、

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ている。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. 特定疾患の IgA腎症などの特定疾患と微生物感染症

との関連性についての研究 

３.アジア諸国における細菌ワクチン製剤の品質管理の

向上に関する国際協力および共同研究 

４.海外、主としてアジア地域における感染症の診断、予

防などに関する技術支援。 

５. 国内の医療施設で分離された薬剤耐性菌の遺伝子型

別などの詳細な解析に関する技術支援 

 その他、ジフテリア菌、百日咳菌、破傷風菌、

Helicobacter pylori 、 Bartonella quintana 、

Haemophilus influenzaeなどの病原細菌の分離・同定、

病原性や病原因子、検査法、疫学などにかかわる様々な

研究が実施された。 

 研究業務としては、厚生科学研究費補助金による各種

の研究事業に協力し、さらに、新興・再興感染症研究事

業、医薬安全総合研究事業、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様々な研究等が実施

された。 

 常勤職員の異動としては、平成１７年３月３１日付け

で小澤良之主任研究官が退職した。細菌第二部に客員研

究員として木ノ本雅通、石田説而、協力研究員として黒

川博史、川村久美子、黒川博史、小島 禎、土井洋平、八

木哲也、山口佳宏、瀬戸幸路、坂本 崇、川端敏之、山本
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十糸子、陳 平紆、大石和恵、高塚尚和、井上雅可、沼田 

昇、流動研究員として石川暁志、木村幸司、和知野純一、

研究生として、本間 操、山田友紀、畑中公基、加藤宗

博 脇本寛子、松永和代らが在籍し、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、横川滋子、南條友子、

粕谷裕子、吉村由美子、増田まり子、久保田眞由美、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。 

 

業 績 
調査・研究 
Ⅰ．抗生物質に対する耐性菌に関する研究 

１．メタロ-β-ラクタマーゼ産生菌の検出と国内で初め

て分離された新型 IMP-19, 20 型メタロ-β-ラクタマー

ゼの遺伝子解析 

 メタロ-β-ラクタマーゼは、カルバペネム系薬を含む

ほとんどすべての抗生物質を加水分解する強力な酵素で

あるため、臨床的に問題となっている。我が国では、

IMP-1 型メタロ-β-ラクタマーゼ産生菌が圧倒的に多い

ことが明らかとなっているが、臨床分離株から我が国で

初めて IMP-19 型および IMP-20 型メタロ-β-ラクタマ

ーゼ産生株を検出した。さらに遺伝子解析を行った結果、

これらはクラス型インテグロン構造に担われており、同

時にアミノグリコシド耐性遺伝子も保有しており、多剤

耐性菌として問題になると考えられる。［柴田尚宏、横川

滋子、荒川宜親］ 

 

２．CTX-M型β-ラクタマーゼ遺伝子タイピングの解析 

 検査依頼のあった臨床分離グラム陰性桿菌を用い、デ

ィスク拡散法でβ-ラクタマーゼ産生を推定し、PCR 法

により遺伝子タイピングを試みてきた。その結果、

CTX-M-1 型、CTX-M-2 型さらに CTX-M-9 型の３つの

グループに分かれることが明らかとなったがさらに解析

を進め、シークエンス解析から CTX-M-2型、CTX-M-3

型、CTX-M-9 型、CTX-M-14 型が多く存在することを

明らかとした。これらの菌は、院内感染も引き起こす可

能性もあり、臨床上注意を要すると考えられた。［柴田尚

宏、鈴木里和、横川滋子、荒川宜親］ 

 

３．CTX-M型βラクタマーゼ産生大腸菌 O25の広域伝

播に関する解析 

 全国の医療機関より送付された CTX-M-型βラクタマ

ーゼ産生大腸菌のなかで血清型 O25, O86のものが多く、

地理的に隔離していても遺伝子型（PFGE）が類似して

いる事を明らかにした。さらに血清型 O86が散発的であ

るのに対し、血清型 O25が集団発生といった形をとりや

すいこと傾向も明らかになってきた。同一株による耐性

菌の広域伝播がわが国においても発生している可能性が

あり、また伝播性に関しても菌による特性が存在する可

能性があり、現在菌株および関連情報の収集および分子

疫学的調査を進めている。また､大腸菌のO抗原とESBL

産生との間の関連についての検討も行っている。［鈴木里

和、柴田尚宏］ 

 

４．アミノグリコシド高度耐性を示す臨床分離株の解析 

 臨床分離されたアミノグリコシドに高度耐性を示す腸

内細菌について 16S rRNAメチラーゼ遺伝子の保有の有

無を確認した。方法はアルベカシン含有ディスクを用い

て阻止円の形成が認められない菌に対して既存の 16S 

rRNAメチラーゼを multiplex PCR法で確認した。その

結果、一医療施設から分離された大腸菌が rmtB 陽性と

判定された。［山根一和、甲斐久美子、荒川宜親］ 

 

５．16S rRNAメチラーゼ産生菌の保有状況の全国調査 

 2004年 9～10月の 2ヶ月間に全国の 169施設で分離

された 87,626株について 16S rRNAメチラーゼ遺伝子

の保有状況を調べた。その結果、アミカシンの MIC 値

が 32µg/ml以上の 481株についてアルベカシン含有ディ

スクを用いたスクリーニングを行った後に 16S rRNAメ

チラーゼの有無を PCR法によって調べたところ、27株

が PCR 陽性と判定された。その内訳は RmtA 陽性株が

緑膿菌 17 株、ArmA 陽性株は合計 9 株で、その内訳は

Acinetobacter baumannii 4 株、大腸菌  2 株、K. 

pneumoniae 1 株、Enterobacter aerogenes 1 株、E. 

cloacae 1株であった。RmtB陽性株は最も少なく、大腸

菌の 1株のみであった。対象となった 169施設のうち 1

株でも 16S rRNAメチラーゼ産生菌が分離された施設は

16 施設（9.5％）であった。さらに複数の同一菌種が分
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離された施設は 4施設あり、うち 3施設ではパルスフィ

ールド電気泳動法によって同一の菌株に由来する菌が複

数認められた。これは 16S rRNAメチラーゼ産生菌の院

内伝播による院内感染を疑わせ、院内感染の原因になり

うる事を示している。［山根一和、甲斐久美子、和知野純

一、鈴木里和、柴田尚宏、加藤はる、横川滋子、吉村由

美子、荒川宜親］ 

 

６．リネゾリド耐性腸球菌の耐性機序の解析 

 バンコマイシン耐性腸球菌の治療薬として用いられる

リネゾリドは日本では耐性菌の出現は確認されていなか

ったが、リネゾリドを長期投与された患者から分離され

た Enterococcus faecium は感受性検査でリネゾリド耐

性を示した。耐性のメカニズムは従来から報告されてい

る 23S rRNA遺伝子の 2576番目の塩基が G→Tに変異

したためであった。この患者からはリネゾリド感性菌も

分離されており PFGE の結果同一の菌株由来であるこ

とが判明した。感性菌と耐性菌を共存させリネゾリド非

存在下で培養すると 5回の継代培養で感性菌のみとなっ

た。また感性菌と比較して耐性菌の増殖曲線は感性菌よ

りも対数増殖期の入るタイミングが遅いことが分かった。

［山根一和、甲斐久美子、荒川宜親］ 

 

７．血液から分離されたグラム陽性菌の菌名同定 

 患者血液から分離されたグラム陽性球菌を 16S rRNA

遺伝子の塩基配列によって菌名同定した。その結果、こ

のグラム陽性菌は Tsukamurella属に属することが判明

した。［山根一和、荒川宜親］ 

 

８．バンコマイシン耐性腸球菌（VRE）に関する研究 

（１） VREの PCRによる van gene検出あるいは菌種

同定について、洛和会音羽病院、洛和会丸太町病院、さ

いたま市保健所（食鳥由来株）、東京医科大学病院、東京

女子医大第二病院、浜田医療センター、熊本市環境総合

研究所、NTT 東日本関東病院、東京都済生会中央病院、

呉医療センター、金沢医科大学付属病院から、解析依頼

のあった菌株について研究ベースにて解析を行った。［加

藤はる、甲斐久美子、吉村由美子、近田俊文、荒川宜親］ 

（２） VREの PCRによる van gene検出あるいは菌種

同定について、山口県、熊本県、山梨県からの解析依頼

のあった菌株を行政検査として行った。［加藤はる、甲斐

久美子、吉村由美子、近田俊文、荒川宜親］ 

（３）VREが糞便検体から分離された症例（山口県）に

ついて、糞便検体からの Clostridium difficileの分離を

行った。［加藤はる］ 

 

Ⅱ．抗菌薬関連下痢症に関する研究 

１．Clostridium difficile における slpAシークエンスタ

イピングの確立と応用 

 C. difficile の新しいタイピング法として、細胞表面タ

ンパクのひとつである slpA をコードする遺伝子のシー

クエンスを行う方法を検討し、他の方法によるタイピン

グ結果と比較した。特に、日本の複数の病院で流行株と

なっている PCR ribotype smz株について検討し、type 

smz間では多様性に乏しいことを発見した。糞便検体か

ら抽出した DNA からの直接タイピングにも応用を試み

たところ、培養ができないにもかかわらず C. difficile の

タイピングが可能であった検体を認めた。［加藤はる、横

山敏之（久美愛病院）、加藤秀章（豊川市民病院）］ 

 

２．抗菌薬関連下痢症／腸炎の原因菌の究明 

 臨床的に抗菌薬関連下痢症／腸炎と診断された症例の

糞便検体について、糞便検体中の、細胞毒素、C. difficile

の toxin A 、 お よ び Clostridium perfringens の

enterotoxinの検出を行い、C. difficile、C. perfringens

及び Bacteroides fragilisの分離培養を行った。分離菌株

における毒素遺伝子の検出に加え、糞便検体から DNA

を抽出し、毒素遺伝子の検出を行った。［加藤はる、横山

敏之（久美愛病院）、加藤秀章（豊川市民病院）］ 

 

３．院内感染が疑われた複数の Clostridium difficile 関

連下痢症／腸炎症例および再発症例から分離された菌株

の解析と比較 

 解析依頼があり、研究ベースにて C. difficile 分離菌

株の毒素産生性とタイピングを行った。［加藤はる、吉村

由美子、中村敦（名古屋市立大学附属病院）］ 

 

４．非典型的な経過あるいは重篤な症状を認めた

Clostridium difficile 関連下痢症の細菌学的診断 

 解析依頼があり、研究ベースで糞便検体中の毒素、細
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菌の分離等を行った。［加藤はる、吉村由美子、竹内英樹、

小野聡（防衛医科大学校）、赤城一郎（日本大学）］ 

 

Ⅲ．マイコプラズマに関する研究 

１. 特定疾患の成立あるいは病状悪化への細菌、マイコ

プラズマ感染の関与についての検討 

 IgA 腎症患者における腎障害の原因は、糖鎖付加異常

による異常 IgAの産生増加および腎への沈着によるもの

と考えられている。異常 IgA産生の場として扁桃が疑わ

れることから、扁桃に感染する細菌種を 16S rRNA遺伝

子増幅法により同定した。IgA 腎症患者の扁桃からは、

クリセオバクテリウム属の細菌の遺伝子が主要に増幅さ

れた。マイコプラズマの遺伝子も特異プライマーで増幅

された。血中抗体価を調べたところ、抗クリセオバクテ

リウム（一種）ならびに抗 M. pneumoniae-IgA 抗体価

が患者群で有意に高く、IgA腎症患者における高 IgA血

症の成立に扁桃感染細菌に対する特異的 IgAの関与が示

唆された。［佐々木裕子１、松田和洋２、永田典代 3、見理 

剛１、堀田 修 4、宮崎真理子 4、佐々木次雄１、荒川宜親

１、１：細菌第二部、２：国立ガンセンター研究所、薬

効試験部、３：感染病理部、４：仙台社会保険病院、内

科・腎臓］ 

 

２. プロテオーム解析を用いた Mycoplasma penetrans

の新規抗原ならびに感染因子の探索 

 症例報告（健常人への重篤な呼吸器疾患）はあるもの

の疫学実態に不明な点の多い M. penetrans の新規診断

法開発ならびに、ヒト細胞への感染機構、細胞障害因子

を明らかにする目的で、抗原蛋白、ヒト細胞への付着器

官関連蛋白の解析を行っている。昨年度同定した主要抗

原 PDH の細胞外発現が、ビオチン化蛋白の解析から示

唆された。付着器官関連蛋白群については、Triton-X100

不溶画分（triton-shell画分。細胞壁を欠くマイコプラズ

マでは、細胞骨格蛋白と相互作用する付着蛋白群を含む）

の解析で約 60 個が同定された。細気管支細胞等との相

互作用に関わる菌側蛋白の解析には、分析感度等の検討

課題を残した。［佐々木裕子１、新開-大内 史子２、山河

芳男２、川上隆雄 3、見理 剛１、堀野敦子１、佐々木次雄

１、１：細菌第二部、２：細胞化学部、３：東京医科大

学、臨床プロテオームセンター］ 

 

３. Mycoplasma penetrans の部位特異的組み換え酵素

MipR について 

 M. penetrans は細胞膜表面の膜リポタンパク質の発

現プロファイルを頻繁に変化させる能力を持ち、宿主の

免疫を回避していると考えられている。膜リポタンパク

質の発現プロファイルの変化はプロモーター領域の

DNA逆位によって起こるが、我々は昨年この DNA逆位

に関与する組み換え酵素 MipR（Recombinase for 

Multiple Invertible Promoter）を同定した。MipRは M. 

penetrans の MYPE2900 遺伝子の産物であった。本年

度は大腸菌でこの酵素を発現させて活性を調べた。膜リ

ポタンパク質のプロモーター領域をプラスミドに組み込

み、大腸菌に形質転換しても配列に逆位は起こらなかっ

たが、この大腸菌に、UGA コドンを UGG に改変した

MYPE2900 を組み込んだプラスミドを形質転換すると

プロモーター領域の逆位が観察された。大腸菌内でDNA

逆位反応を再現できる系を確立するとともに、MipR が

単独で DNA 組み換えを行う酵素であることを証明した。

［堀野敦子、見理 剛、佐々木裕子、佐々木次雄］ 

 

４ .マイコプラズマ肺炎患者血清の菌型特異的な血球吸

着阻害活性 

 マイコプラズマ肺炎患者血清のM. pneumoniae に対

する血球吸着（HA） 阻害活性を調べると、HA 阻害活

性を有する血清 22検体のうち 21検体は、I 型か II 型

のどちらかの M. pneumoniae に対して優先的な阻害

を示した。この菌型優先的な HA阻害活性は、患者に感

染した M. pneumoniae の菌型に対応していた。M. 

pneumoniae の感染時には、血清中に菌型特異的な接着

阻害抗体が産生されると考えられ、これは臨床において

I 型菌と II 型菌が交互に出現する現象の主な要因にな

りうると思われる。これらの患者血清を I 型菌と II 型

菌の間で異なっている P1 接着タンパク質断片と反応性

させると、血清中には菌型特異的な抗 P1 抗体が存在し

ていることもわかった。この抗 P1 抗体が菌型特異的な

接着阻害抗体である可能性が高いと考えられた。［見理 

剛、 佐々木次雄、 山崎 勉（埼玉医科大学）］ 

 

５. M. pneumoniae の滑走運動性（gliding motility）に
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関する研究 

 顕微鏡下でM. pneumoniae の滑走運動を観察するた

めの最適な条件を検討し、抗 P1 モノクローナル抗体が

滑走運動に及ぼす影響を調べた。滑走運動している M. 

pneumoniae は、抗 P1 モノクローナル抗体の添加によ

って徐々に速度が低下し、ガラス表面から解離した。一

方、滑走運動していない M. pneumoniae は、ガラス表

面から解離しなかった。この挙動から M. pneumoniae 

の滑走運動には、P1タンパク質の動的な変化（接着と解

離を含むサイクル）が関与していることが示唆された。

［見理 剛、 瀬戸真太郎（明海大学）、 宮田真人（大

阪市立大学）］ 

 

6 .マクロライド耐性マイコプラズマ感染症に関する研

究 

 2000年以降、マクロライド耐性マイコプラズマがわが

国において分離されるようになった。マイコプラズマは

マクロライドで治療される事がほとんどである一方で､

臨床現場において薬剤感受性検査は実施されていない。

そのためマクロライド耐性マイコプラズマ感染症をマク

ロライドで治療した場合、感性菌にくらべどのような影

響が生じるかを検討した。その結果耐性菌感染症の場合

は感性菌に比べ有熱期間が２，３日延長し効果が劣って

いる一方で、重症例などはなく、基礎疾患を有する患者

などのときのみ薬剤変更を検討するのが妥当ではないか

と結論付けられた。［鈴木里和、見理剛、佐々木次雄］ 

 

Ⅳ．Haemophilus influenzae に関する研究 

１ . ベトナムで髄液から分離された Haemophilus 

influenzae type b (Hib)の諸性状に関する研究。 

 ハノイにある国立小児病院で細菌性髄膜炎患者の髄液

から分離した Hib 79 株について解析したところ、バイ

オタイプⅡ型が 68.3%、次いでⅠ型が 22.8%であった。

４５株（57%）がβラクタマーゼ産生アンピシリン耐性

（BLPAR）で、TEM-1型が 44株、ROB-1型が 1株で

あった。Hib 感染患者並びに同居７家族から分離した

Hibの SmaI で処理した PFGEパターンは、各家族内で

は全く同じで、同居者が感染源になっている可能性を示

唆するデータが得られた。［蒲池一成、久保田眞由美、新

谷三春、荒川宜親、佐々木次雄］ 

 

２. キノロン感受性臨床分離 H. influenzae 株からのキ

ノロン低感受性株の in vitro誘導及び GyrA QRDRの

アミノ酸配列の変異 

 Isogenicなキノロン感受性株とキノロン低感受性株間

で増殖速度等諸性状を比較するためにキノロン感受性の

臨床分離 H. influenzae 8株を 1×MICのレボフロキサ

シンを含む Haemophilus Test Mediumで 1夜培養し、

MICの上昇した株を選択した。異なる親株由来の 4株に

対する 5 種類のキノロン薬の MIC は親株に対するもの

より、薬剤により 2～16倍高くなっていた。更にこれら

4株の DNA gyrase（GyrA, GyrB）, DNA topoisomerase 

IV（ParC, ParE）の QRDRのアミノ酸配列を各親株と

比較したところ、3 株において GyrA に 1 箇所ずつそれ

ぞれ変異が生じていた（S84→L, D88→N, D88→V）。キ

ノロンの MIC 上昇の最初の段階でこれら 2 箇所のアミ

ノ酸変異が重要であることが確認された。今後 GyrAに

おけるアミノ酸変異の増殖への影響について調べる予定

である。［川端敏之、新谷三春、佐々木次雄、荒川宜親］ 

 

Ⅴ．Helicobacter pyloriの病原性に関する研究 

１．H. pylori のアポトーシス誘導蛋白γ -glutamyl 

transpeptidase (GGT)の機能解析 

H. pyloriの GGT遺伝子をクローニングし大腸菌で発

現させ、リコンビナント蛋白を大量に精製する系を確立

した。また H. pyloriの GGTの酵素活性について生化学

的解析を行い、アポトーシス誘導活性との関連について

解析を行った。 [柴山恵吾、荒川宜親、Peter J.F. 

Henderson (英国 Leeds 大学)] 

 

２．臨床分離株の H. pyloriの GGTの分子疫学解析 

 臨床分離株の H. pyloriの GGTについて、その発現量

と疾患との関連性について疫学的解析を行った。[柴山恵

吾、鈴木里和、荒川宜親] 

 

３．H. pyloriの GGTの発現機構の解析 

H. pylori の GGT をコードする遺伝子について、

promoter部位を決定し、発現調節機構の解析を行った。

[柴山恵吾、和知野純一、荒川宜親] 
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４．H. pyloriの培養に適する培地の検討 

 様々な培地、血清について H. pylori の増殖を調べ、

菌の発育が良く、かつ安価な培地の検討を行った。[柴山

恵吾、安藤貴文（名古屋大医）、長沢光章(防衛医大)、荒

川宜親] 

 

Ⅵ．ジフテリア 

１．百日咳菌、ジフテリア菌、マイコプラズマ等の臨床

分離菌の収集と分子疫学的解析に関する研究 

 ジフテリアの実験室内検査法の早期診断法の確立をめ

ざし、現行 PCR法、リアルタイム PCR法および LAMP

法を比較検討した。その結果、当室が実施している現行

のPCR法はジフテリア菌DNA検出系として十分実用に

耐える半面、LAMP法は今回のプライマーセットを用い

た限りでは実用的でなく、プライマーの設計を検討する。

またリアルタイム PCR は感度、再現性ともに良好で、

今後期待できる実験系であると考えられた。［岩城正昭、

高橋元秀、小宮貴子、福田靖］ 

 

２．麻疹、ジフテリアおよび破傷風の実験室診断と疫学

解析 

 カンボジアはポリオ根絶後、病原体診断のフォローア

ップとして検体が当所へ搬送され、検査を実施している。

WHO WPRO の要請もあり、この輸送手段に便乗して、

カンボジア内で発生したジフテリア、百日せきの疑患者

から採取した材料を入手し検査を実施した。現在、両疾

患の標準的検査法で数菌株が分離されており、現手法を

現地検査システムに導入するための施策が今後の課題で

ある。［高橋元秀、蒲地一成、豊泉裕美、堀内善信、岩城

正昭、小宮貴子（感染研 細菌第二部）、遠田耕平 (JICA 

EPI/ポリオ根絶計画) 国際医療協力研究委託事業］ 

 

３．厚労科研、宮村班「混合ワクチンの品質確保に関す

る研究」のため、海外市販品の DTaP2ロット、DTaP-IPV 

3ロット、DTaP-IPV-Hib 1ロット、DTaP-IPV-HepB 1

ロット合計 7ロットのジフテリアトキソイド力価測定を、

国内生物学的製剤基準の試験法に準拠して実施した。7

ロットの力価は、国内製剤の平均値 119 U/ml とほぼ同

様の値であった。［小宮貴子、岩城正昭、福田靖、高橋元

秀 ］ 

 

４．ジフテリア菌 20kDa antigenの細胞表面における分

布 

 プロリンに富む特異な反復配列を有するジフテリア菌

蛋白抗原 20 kDa antigen ("1-1 ORF2"蛋白質)の局在を、

同蛋白質に対する抗体（前年度年報参照）を用いた蛍光

抗体法により共焦点レーザー顕微鏡で観察した。20kDa 

antigen は菌体表面に一様に分布し、特定の部位への局

在は認められなかった。［岩城正昭、小宮貴子、高橋元秀］ 

 

５．マウスを用いたジフテリア菌感染実験系の検討 

 マウスはジフテリア菌の主要病原因子であるジフテリ

ア毒素に非感受性である。このことを利用して、毒素以

外のジフテリア菌病原因子を探索・解析するために、マ

ウスを用いたジフテリア菌の感染実験を試みた。マウス

背部皮内に 106cfu のジフテリア菌を投与したところ３

日後に最大で投与量の約 2倍の生菌が回収され、菌は投

与 13 日後まで回収された。また、あらかじめジフテリ

ア菌死菌でマウスを免疫しておくことにより回収菌数は

低下した。この実験系は新規病原因子の探索・解析に有

用であると期待される。［岩城正昭、小宮貴子、高橋元秀

］ 

 

Ⅶ．破傷風 

１．麻疹、ジフテリアおよび破傷風の実験室診断と疫学

解析 

 パキスタンの 44 名の新生児破傷風患者の便から 2 株

の破傷風菌を分離した。患者の聞き取り調査で、患者の

治療記録、リスト及び便に記載された氏名の３者を照合

した結果、一部不一致のものがあり、今後本試験に際し

ては現地と協議が必要である。［高橋元秀、福田靖、岩城

正昭、小宮貴子：感染研 細菌第二部、Dr.Iftikhar 

Ahmed, CIDH, Peshawar、櫻田紳策、 ［国際医療協

力研究委託事業）］ 

 

２．破傷風毒素構造遺伝子の塩基配列の比較 

 破傷風菌は菌株により毒力が大きく異なっている。そ

こで、これらの毒力の違いを解明するために、25株の破

傷風菌の毒素構造遺伝子におけるAフラグメントの活性

中心部位を含む領域とCフラグメントのレセプター結合
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部位を含む領域の塩基配列と推定アミノ酸配列を株間で

比較した。その結果、毒素の活性中心部位ではアミノ酸

の変化はみられなかったが、レセプター結合部位では１

菌株にのみアミノ酸の置換（H→R）がみられた。しか

し、この株の毒力は他の株の毒力と大きく異なっていな

かった。他の領域についても、塩基（アミノ酸）配列の

決定を進めている。［福田 靖、岩城 正昭、小宮 貴子、

高橋 元秀］ 

 

３．ヘモフィルス・インフルエンザ B型菌ワクチン（Hib）

に含まれる破傷風トキソイド（T-td）の免疫原性の検討 

 Hib はキャリアー蛋白として T-td を含んでおり、

DTaPとの混合使用時の T-tdの力価への影響が懸念され

ている。そこで海外で混合使用されている DTaP-IPVと

Hibの T-tdの力価をマウス法で定量した。DTaP-IPVと

Hibの T-tdの力価は 853 U/mLと 328 U/mLであったが、

これらを混合した場合の力価は 3,091 U/mL と

DTaP-IPVに比較して 3.6倍高かった。Hib単独の T-td

の力価は国内 DTaPと比較しても高く、また、混合によ

り DTaP-IPV の力価の増強も認められた。［福田靖、小

宮貴子、岩城正昭、高橋元秀］ 

 

Ⅷ．ボツリヌス 

１．ボツリヌス神経毒素の品質の管理方法と抗体の検出

法の開発 

 毒素連続投与後に効果が得られない原因には、抗毒素

抗体の誘導が考えられる。現在、治療中の 3患者の血清

中の抗毒素量をマウス皮下注射法で試みた。3 患者中１

名は測定限界以下の<0.003 単位以下であったが、他 2

名では、それぞれ 0.01単位および 0.006単位前後が確認

された。また、毒素をウサギ、モルモットおよびラット

に各々5, 2.5, 1.25,0.63 マウス ipLD50の 4用量を筋肉内

注射して経時的に複合筋活動電位を測定した結果、毒素

用量と反応の強さが相関することを確認した。今後、ヒ

トへの連続注射による抗体産生のモデル動物の確立を目

指す。［高橋元秀、石田説而 （HS総合研究事業）］ 

 

Ⅸ．全般、抗毒素 

１．フロキュラシオン検出系の改良  

 トキソイドの抗原量(Lf)測定に広く用いられているフ

ロキュラシオン法は、微視的な抗原抗体複合体の生成を

指標とする測定法である。検出には肉眼による観察が用

いられているが、より客観的な検出方法の開発による測

定精度の向上が望まれる。我々はレーザー粒径測定型血

小板凝集計（興和(株)製）を応用し、径 9μm 以上の抗

原抗体複合体の検出を試みたところ肉眼観察よりも早く

複合体を検出することができ、測定結果からは肉眼測定

とよく一致する抗原量が得られた。また、統計学的な解

析により、肉眼測定よりも少ない測定回数で十分高精度

の測定結果が得られることが示唆された。肉眼測定の代

替法となりうる可能性が期待される。［岩城正昭、堀内善

信、小宮貴子、福田靖、高橋元秀 ］ 

 

２．ボツリヌス毒素に対するヒト化（型）抗体の作出 

 「マウス抗毒素モノクローナル抗体のヒト化」及び「免

疫ヒトリンパ球からヒト型中和抗体作製」の２法に集中

して有効な抗体を作製し、両方法ともに中和能を有する

数種の抗体が得られている。また、ジフテリア毒素に対

するヒト中和抗体のエピトープの主要なものは、細胞結

合活性のある GTBに存在するが、酵素活性のある GTA

にも中和エピトープが存在することが証明された。しか

し、モノクローンで十分な中和能が得られていないため、

ボツリヌス、ジフテリアともに、複数のモノクローナル

抗体を組み合わせることによって、現行のウマ抗毒素製

剤に代替しうる有効で、安全なヒト抗体の調製を計る。

［高橋元秀、佐々木次雄、岩城正昭：感染研、野崎周英：

（財）化血研、向本雅郁：大阪府立大学、黒澤良和：藤

田保健衛生大学、千葉 丈：東京理科大［医薬品等医療

技術リスク評価研究事業］］ 

 

Ⅹ．BCG・ツベルクリン及び結核免疫に関する研究 

１．rBCG ワクチン免疫モルモットの抗結核免疫長期持

続性 

 α抗原ファミリーを過剰発現する rBCGで免疫したモ

ルモットの結核菌噴霧感染 5 週後の初期結核防御能は、

親株 BCG に比べ高く、さらに Ag85A,Ag85B および

MPB51 の３種類の抗原を同時発現させた rBCG-BA51 

は、それぞれ単独の抗原を発現する rBCGよりもさらに

強い抗結核防御効果が認められた。一方、それら rBCG

の免疫の長期持続性を調べるため rBCG 103個を接種し
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たモルモットに結核菌 H37Rv を噴霧感染装置内で気道

感染させ、各群間の体重変化、生存日数を 130週以上に

わたり比較したところ、rBCG-Ag85Aはベクターコント

ロールの rBCG-pNN2とほぼ同様の生存日数であったが、

他の rBCG-Ag85B、rBCG-BA51、rBCG-MPB51 はい

ずれもコントロールより生存日数が短いことが認められ

た。〔Brandt,L., Lasco,T., Izzo,A.,Orme,I.(CSU), 

Yamamoto,T., McMurray,D.N.(TAMU),大原直也、山田

毅(長崎大歯)、山本三郎〕 

 

２．肉芽腫形成におけるMyD88の機能解析 

 結核菌感染において肉芽腫形成は病態の進展、免疫の

成立に重要である。MyD88-/-マウス（KO）とMyD88+/+

マウス(Wild)の尾静脈にザイモサン A（0.1 mg）を投与

した後、経時的に肝臓を採取し、組織学的並びに

SYBR-Green 法による Real-time PCR 法を用いた解析

を行った。1mm2 あたりの肉芽腫数は、極期で差はほと

んど認められなかったが、KO ではザイモサン投与 3 日

後に、Wildでは 5日後にピークが認められた。平均面積

は KOにおいてやや小さい傾向が認められた。mRNAの

発現は、TNF-γやMCP-1の発現は KOで減弱していた

が、IFN-γや iNOSの発現はKOで増強していた。また、

TLR2 の発現に殆ど差は認められなかったが、Dectin-1

は KO において強く発現していた。これらの結果から

MyD88が欠損していても Dectin-1を介する MyD88非

依存性の経路が炎症性サイトカインを誘導するため、

KO と Wild の肉芽腫の形成に大きな差が認められなか

ったと考えられる。 〔高塚尚和（福井大医）、山本三郎〕 

 

３．BCGの RD16クローンに関する研究 

（1）遅延型アレルギー誘導能 

 BCG Tokyo 株において RD16 領域の PCR 産物が

379bpまたは 401bpであるクローン株BCG-IとBCG-II

について、モルモットに対する遅延型アレルギー誘導能

を検討した。それぞれの BCG クローン 0.1 mg または

0.0001 mgをモルモットに皮下免疫し、6週後に PPDを

皮内接種して 24 時間後の皮膚硬結を遅延型アレルギー

として測定したところ、0.1 mg の免疫ではいずれの

BCG も遅延型アレルギー誘導能に差異はなかったが、

0.0001 mg接種では BCG-Iに比べ BCG-IIの誘導能は著

しく減弱することが認められ、I株と II株の増殖能の差

異が示唆された。[山本三郎、柴山恵吾、持田恵子；芳賀

伸治、山崎利雄（細菌第一部）] 

 

（2）RD16クローンの定量法の確立 

 BCG Tokyo株に含まれる２種類の亜株について、Real 

Time PCRによりそれぞれを定量する系を確立した。[柴

山恵吾、持田恵子、山本三郎] 

 

４．結核菌、その他の抗酸菌の病原性に関する研究 

 BCG、結核菌のγ-glutamyl transpeptidase (GGT)に

ついて、その病原性への関与について検討を行った。今

後遺伝子のクローニング、蛋白の発現精製、機能解析を

行う予定である。[柴山恵吾、石川暁志、荒川宜親] 

 

５．モルモット脾臓および肺の BCG 増殖阻止因子に関

する研究  

 BCG免疫モルモットにおける BCGの増殖能を調べる

ため、モルモット足静脈内に BCG 生菌を接種し 1 週間

後の脾臓および肺の生菌数を還元培養により求めた。臓

器重量に対し、10倍の水で希釈した懸濁液を培養した培

地からは全く BCG のコロニーが認められなかったが、

100 倍以上希釈した臓器懸濁液からは BCG が生育する

という、通常の Dose-Responseとは逆の結果が得られた。

このことは、脾臓および肺臓器中に BCG のコロニー形

成を阻害する因子が存在することを意味する。BCG増殖

阻止因子について、他の実験系を計画・検討中である。[持

田恵子、荒川宜親] 

 

６．BCGワクチンの副反応についての報告  

 乳幼児に接種された BCG ワクチンによる重篤な副反

応例（10 報）、膀胱癌患者の再発防止目的で膀胱内注入

された BCGワクチンによる副反応例（8報）、臓器移植

が原因で発症した結核症例（６報）について文献を抄読

し、今後の対策についての提言を行った。BCGは生ワク

チンであるため、たとえ弱毒菌であっても免疫不全宿主

においては菌増殖による敗血症を、逆に過敏反応を呈す

る宿主においては関節炎、間質性肺炎等の自己免疫反応

を生じる場合があるので、十分なフォローアップが必要

である。特に、膀胱癌治療に用いる BCG の菌量はワク
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チンとは比較にならないほど多量であるために、過剰投

与が原因と思われる副反応の出現率が高い。今後、安全

な投与量や副反応が生じにくい製剤の開発に関する検討

が必要である。[持田恵子、荒川宜親] 

 

７．Mycobacterium smegmatis の細胞壁の性状に影響

を与える遺伝子の探索 

 抗酸菌は強固な脂質細胞壁を有する。通常、M. 

smegmatis ATCC607のコロニーは Rough型であるが、

今回、ランダム変異株を作製することにより、一部

Smooth型が得られたので、それについて報告する。M. 

smegmatis ATCC607のランダム変異株の作製には、パ

スツールより分与された、Tn5367 トランスポゾンを用

いて行った。約 20,000 の変異株を得たが、そのうち 5

株が Smooth 型であった。そのうち 2株についてトラン

スポゾンの挿入位置を決定し、相同検索により、M. 

smegmatis mc2 155 株の MSMEG1042 および、

MSMEG6056 であることが判明した。MSMEG6056 に

関してベクタープラスミド pvv16 を用いて相補株、M. 

smegmatis ATCC607 Δ MSMEG6056/pvv16 

MSMEG6056 を作製したところ、コロニーの性状が

Rough 型に復帰した。現在この遺伝子を解析中である。

[石川暁志、小澤良之、荒川宜親〕 

 

８．北西太平洋ミンククジラ及び沿岸アザラシのブルセ

ラ症・結核症に関する研究 

 われわれの太平洋ミンククジラ由来ブルセラ菌 DNA

の解析より、これまでの知られているブルセラ菌とは配

列の異なる遺伝子を有することが明らかにされた。ブル

セラ菌 omp2 遺伝子は２つの sister gene、omp2a, 

omp2bから構成されており、昨年度は Neighbor-joining 

(NJ)法、ならびにMaximum parsimony (MP)法により

系統解析を行った。今年度は、Maximum likelihood 

(ML)法による系統樹の構築を試み、NJ, MP法と同様の

パターンが得られた。さらに、omp2 遺伝子のより詳細

な解析と既知のブルセラ菌との比較を行なった。その結

果、ブルセラ菌のこの遺伝子はモザイク構造を有してい

ることが明らかになった。最初の 174塩基までは、すべ

てのブルセラ菌でよく保存されていたが、それに続く領

域では、太平洋ミンククジラ由来ブルセラ菌の omp2a, 

omp2bでは、特徴的な５つのモチーフ(M1-M5)が認めら

れた。5' 側の２つのモチーフ（M1 と M2）は海棲哺乳

類由来株にのみ見い出された。346 塩基以降の領域にお

いて、太平洋クジラ株の  omp2a と omp2b は、B. 

melitensis 16M 株のそれぞれの遺伝子とほとんど同一

であった。太平洋クジラ株と B. melitensis の２つの

omp2 遺伝子の大きな差異はモチーフの存在であるが、

これらの差異は、疎水性のパターンに大きな変化をもた

らさず、太平洋クジラ株と B. melitensisでは、omp2遺

伝子のコードするポーリン蛋白質の機能に大きな差はな

いと考えられる。一方、沿岸アザラシ４６頭についてそ

れらの血清中結核菌アラビノマンナンをマイコドット法

により調べたが、いずれの検体も陰性であった。[大石和

恵 1,2、山本三郎 1、後藤義孝 3、坂東武治 4 (1：感染研, 2：

海洋研究開発機構, 3：宮崎大農, 4：鯨類研)] 

 

Ⅺ．百日咳菌に関する研究 

１．百日咳抗原変異株のプロテオーム解析 

 世界的に百日咳菌の流行株はワクチン型から抗原変異

型への入れ替えが生じている。そこで抗原変異株の出現

を考察するため、変異株に特異的な蛋白質の同定を行っ

た。プロテオミクスによる網羅的発現解析の結果、抗原

変異株に７種の蛋白スポットの違いを見出し、パータク

チン（Prn）を含む５種の蛋白質を同定した。シークエ

ンス解析により Prnと hypothetical protein BP0500に

遺伝子の変異を確認し、BP0500 では終止コドン直下に

点変異を認めた。一方、Prn の変異は既報のものと一致

したが、抗原変異株の Prn発現量はワクチン型よりも高

いことが指摘された。［蒲地一成、佐々木裕子、堀内善信、

荒川宜親］ 

 

２．わが国の小児科担当医療従事者を対象とした百日咳

菌の感染リスク評価 

 小児科担当医療従事者から乳幼児への百日咳菌の感染

リスクを評価するために、小児科医療従事者（12 施設、

49名）を対象に百日咳抗体の保有調査を実施した。血清

診断により 1名に感染の可能性が強く疑われたが、百日

咳菌を分離することはできなかった。また、百日咳患者

と接触した医療従事者は 16 名（33%）存在したが、百

日咳を発症した者はいなかった。本調査から、小児科医
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療従事者が百日咳菌の保菌者となる可能性は低く、乳幼

児に対する感染リスクは小さいものと評価できた。［都健

康安全セ、秋田衛研、千葉衛研、三重保環研、福岡保環

研、蒲地一成、豊泉裕美、堀内善信］ 

 

Ⅻ．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）DTaP ワクチン追加接種時の局所反応原性に対す

る動物モデルの評価 

当研究室で開発した DTaPワクチンあるいは DTトキ

ソイド追加接種時の局所反応に対する初回DTaPワクチ

ンの感作能評価動物実験モデルについて、細胞によるサ

イトカイン産生を指標とした感作機構解析を試みた。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、

２週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時間後の動物の脾臓細胞を採取し、

ジフテリアトキソイドによる炎症性サイトカインを測定

した。その結果、百日咳毒素量による明確な相違はみら

れなかった。さらに詳細な検討が必要である。［山本明彦、

落合雅樹、片岡紀代、豊泉裕美、堀内善信］ 

 

（２）IPVおよび DTaP-IPVの安全性評価 

海外製市販 DTaP および DTaP-IPV 並びに国内の

DTaPおよび DTaP-IPV試作品について、生物学的製剤

基準に基づく精製百日せきワクチン毒性試験とマウス、

ウサギを用いた局所反応原性に関する比較・評価を行っ

た。毒性試験法ではマウス白血球増加およびマウスヒス

タミン増感試験では、いずれのワクチンも差はみられな

かったが、マウス体重減少毒性の強いものがあった。エ

ンドトキシン試験では海外の DTaPで、反応を強く阻害

するワクチンがあった。また IPVは国産、海外を問わず

DTaP の局所反応原性への影響は示さなかった。しかし

国産と海外の DTaPでは、接種局所での炎症反応の程度

に顕著な差がみられ、新規ワクチンの評価の際に安全性

評価の確立している既存の同種製剤との実験モデルを用

いた比較が有効な方法であると考えられた。［片岡紀代、

山本明彦、永田典代、落合雅樹、蒲地一成、豊泉裕美、

荒川宜親、倉田 毅、堀内善信］ 

 

（３）海外製沈降精製 DPT ワクチン中のエンドトキシ

ン量の評価法に関する研究 

 生物学的製剤基準が平成 16年に改正され、DTaPワク

チンにエンドトキシン試験が適用されることになった。

しかし海外製のDTaPワクチンには添加したエンドトキ

シンのリムルス活性を強く阻害し、リムルス試験の適用

が困難な製剤が認められた。そこで強い阻害作用を示す

海外 DTaPワクチン中のエンドトキシンを、LAL試験に

より測定可能にするための前処理法の確立を試みた。［落

合雅樹、片岡紀代、山本明彦、蒲地一成、豊泉裕美、堀

内善信］ 

 

（４）参照百日せきワクチン（毒性試験用）の更新に関

する検討 

 WHO ガイドラインをはじめヨーロッパ薬局方におい

て、マウスヒスタミン増感試験の標準品として百日咳毒

素が整備されたことから、国内参照品についても現行の

全菌体ワクチンから精製百日咳毒素に置き換えが可能で

あるか基礎的な検討を行った。その結果、マウス白血球

数増加試験及びマウスヒスタミン増感試験のいずれの試

験においても、精製百日咳毒素は、現行毒性参照品に比

較して試験回毎の変動が大きく、現在のところ次期毒性

参照品としては全菌体ワクチンが適当であると考えられ

た。今後毒性参照品として精製百日咳毒素を用いるため

には、試験の再現性を改善する検討が必要である。［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．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

シンに関する研究 

 破傷風トキソイドをキャリアーとしたHibワクチンを

輸入し、混入エンドトキシンを評価した。リムルス試験

の結果、ワクチン中の LAL 活性は、ロットにより約 1

～200 EU/doseと幅広いばらつきを示した。その生物活

性をヒト末梢血と相同のエンドトキシン反応性を有する

28SC 細胞を用いて評価した。その際活性を日本薬局方

標準エンドトキシンと相対比較した。その結果、Hib ワ

クチンはリムルス試験同様、ヒト由来 28SC細胞でも強

い IL-6産生誘導を示したが、その比活性は日本薬局方標

準エンドトキシンに比べて弱い事が示唆された。［山本明
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彦、落合雅樹、片岡紀代、蒲地一成、豊泉裕美、堀内善

信］ 

 

(2) インフルエンザ HA ワクチンのマウス白血球数減少

試験に関する研究 

 マウス白血球数減少活性と、ワクチン中の総蛋白量及

びワクチン株の関係について 2004/05シーズンインフル

エンザワクチン原液（A/New Caledonia/20/99(H1N1), 

A/Wyoming/3/2003(H3N2), B/ Shnghai/361/2002）を用

いて評価したところ、ワクチン中の総蛋白量に依存した

マウス白血球数減少活性の増加が認められたが、ワクチ

ン株の違いによる活性の差は認められなかった。［落合雅

樹、山本明彦、蒲地一成、片岡紀代、豊泉裕美、堀内善

信、板村繁之（ウイルス第三部）］ 

 

３．エンドトキシンに関する研究 

(１)内毒素の in vitro生物活性測定法の定量的評価 

 製剤のエンドトキシン汚染に関する安全性管理には、

製剤によるエンドトキシン活性増強を考慮に入れる必要

がある。アミノグリコシド系、ペニシリン系、カルバペ

ネム系など抗生物質２１種について、ヒトモノサイト由

来２８SC 細胞おける IL-６産生誘導を用いて評価した。

臨床濃度に希釈した抗生物質とエンドトキシンの段階希

釈を同時に細胞培養に加え、１８時間後に ELISA によ

り培養上清の IL-６を定量した。その結果、これらの抗

生物質のうちアミノグリコシド系抗生物質はエンドトキ

シンによる IL-6 産生増強を惹起することが明らかにな

った。［山本明彦、落合雅樹、片岡紀代、豊泉裕美、堀内

善信］ 

  

（２）ファージディスプレイ法による LPS結合ペプチド

作成の試み 

 安全性の高い低分子 LPS親和性ペプチドは、臨床や医

薬品製造において有用性が高い。ランダム配列の１２ア

ミノ酸からなるペプチドを発現する E. coli ファージラ

イブラリーより、Lipid A 親和性ペプチド発現ファージ

を単離し、その DNA 配列よりペプチドを作成した。本

年度は、５種類の環状ペプチドのうち 1種類に、エンド

トキシンの LAL活性および 28SC細胞での IL-6誘導活

性に対する明らかな中和能が認められた。しかし未だポ

リミキシン Bの中和能に比べると弱いものであり、今後

さらに強い活性の親和性ペプチドを検索する予定である。

［山本明彦、落合雅樹、片岡紀代、豊泉裕美、蒲地一成、

鈴木政嗣、松本めぐみ、丹羽允(協力研究)、堀内善信］ 

 

（３）ウサギ末梢血を用いたエンドトキシン試験に関す

る研究 

 生物製剤には凝固性因子製剤のようにエンドトキシン

試験適用の困難なものがあり、発熱試験に替わる in vitro

試験法の確立が望まれる。ウサギ末梢血でのプロスタグ

ランジンＥ2産生誘導を利用した新規の in vitro エンド

トキシン試験及びウサギ発熱試験について、ウサギの個

体差による影響を比較・評価した。その結果、ウサギ個

体毎のプロスタグランジンＥ2 産生量と発熱反応は相関

する傾向が認められた。ウサギ発熱試験ではこうしたウ

サギの個体差が直接影響してしまう。しかしウサギ末梢

血を用いたエンドトキシン試験では、同一個体からの末

梢血を用いた測定値により検体の活性を標準品に対する

相対活性として算出するため、ウサギの反応性に関する

個体差の影響を受けず、高精度の測定が可能であった。

［落合雅樹、片岡紀代、豊泉裕美、山本明彦、蒲地一成、

堀内善信］ 

 

（４）日本薬局方エンドトキシン標準品力価検定に用い

る試薬のバリデーションに関する研究 

 日本薬局方エンドトキシン標準品力価検定は、代表的

な３種類のリムルス試薬による結果を用いて行われてき

た。力価はすべての結果の加重平均値として標定される。

従って用いる各試薬のエンドトキシン反応性、特に

WHO 標準品と日本薬局方標準品に対する反応性が、常

に変化しないことが重要である。今回１種類の試薬が、

原料の採取場所を変更したことで、かつての試薬と反応

性が異なっていることが判明した。そこで今後、同様の

製造法の変更があった場合に、試薬性能の均質性を確認

する方法を検討した。様々な種類の市販精製エンドトキ

シン標品に対する反応性を比較することで、完全に一致

する場合、両試薬の結果は、傾き 1.0、切片がほぼ 0 に

近似の関係式となる。この関係を利用して、高精度のバ

リデーション法を確立した。［片岡紀代、山本明彦、落合

雅樹、豊泉裕美、蒲地一成、堀内善信］ 
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レファレンス業務 
Ⅰ．臨床分離株の遺伝子検査レファレンス 

１．臨床分離株の耐性遺伝子に関する検査 

 全国の医療機関より薬剤耐性菌の PCR 法による、β-

ラクタマーゼ遺伝子解析依頼を受けた。解析結果は、主

に IMP-1型メタロ-β-ラクタマーゼ産生菌やCTX-M型-

ラクタマーゼ産生菌であった。また、ディスク拡散法も

同時に行い、検査室で簡便に行えるβ-ラクタマーゼ産生

菌の推定法として報告した。［柴田尚宏、横川滋子、荒川

宜親］ 

 

２．バンコマイシン耐性腸球菌（VRE）に関する検査 

 VRE の遺伝子検査のためのレファレンス菌株譲渡と、

PCR 方法および菌株保存等の指導を静岡県環境衛生科

学研究所に対して行った。［加藤はる］ 

 

Ⅱ．会議出席等 

１．第 25 回衛生微生物技術協議会研究会において、ジ

フテリア百日せきレファレンスセンター会議に出席した

（さいたま市：平成 16年 7月 8-9日） 

 

２．WHO 共催の DIPNET 2004 meeting (ELWGD: 

European Laboratory Working Group on Diphtheria

を全世界規模に拡張)に出席し、日本のジフテリアレファ

レンスラボとして登録された。［岩城正昭（コペンハーゲ

ン、平成 16年６月 16-18日）］ 

 

サーベイランス業務 
Ⅰ．院内感染対策に関する研究 

１．院内感染サーベイランスに関する研究 

 200 床以下の中小規模病院を対象とした有効な院内感

染対策サーベイランス手法の開発研究を実施している。

2004 年度より協力医療機関の細菌検査室の情報を開発

した手法に基づいて解析を実施し、その結果を医療機関

に毎月還元している。これまでMRSAを中心とした院内

感染疑い事例などを探知し、対策などに関して助言を行

ってきた。［鈴木里和、山根一和］ 

 

２．多剤耐性 Enterobacter cloacaeによる院内感染事例

の疫学調査 

 多剤耐性Enterobacter cloacaeによる院内感染が発生

した医療施設との共同研究をおこなった。事例は血液内

科病棟で発生しており、疫学調査の結果病棟の大部屋に

入院している患者に多く分離されていた。その原因とし

て医療スタッフ、患者、患者家族の感染予防対策の不備

が考えられた。［山根一和、鈴木里和、甲斐久美子、荒川

宜親］ 

 

３．院内感染事例の疫学調査 

 医療機関で発生した院内感染事例について、その感染

源、感染経路および対応策に関する調査、助言を行って

いる。本年度は広島県および岐阜県の医療機関より

Enterobacter cloacae, Bacillus spp.による院内感染事

例に関しての調査研究依頼があり､現地調査を含め情報

の収集および解析を実施し、院内感染対策への助言を行

った。［鈴木里和、山根一和］ 

 

４．院内感染事例の分子疫学 

 医療機関で院内感染が発生した際に、原因となる菌の

遺伝子タイピング（PFGE）を実施し、感染源感染経路

の解明に協力している。本年度実施した菌は主にバンコ

マイシン耐性腸球菌（VRE）、メチシリン耐性黄色ぶど

う球菌（MRSA）、緑膿菌、大腸菌などである。［鈴木里

和、山根一和、加藤はる、柴田尚宏］ 

 

Ⅱ．感染症流行予測事業 

１．平成 15 年度の感染症流行予測事業でジフテリアの

抗体保有調査が行われ、以下のように結果を総括した。  

2003年 7～10月の間に 8都道府県で 1120名を対象とし

て、血清中のジフテリア抗毒素を培養細胞法で測定した

（対象年齢を 50 歳以上まで拡大）。生後 3 ヶ月からの

DTaP、11～12歳での DTの接種により、広い範囲の年

齢層に抗毒素価が認められた。年齢群別に見るとワクチ

ン接種直後の 1～4 歳から 20～24 歳までの 60％以上、

25～29 歳での落ち込みがあるものの 40～44 歳までは

40％以上が発症防御レベルの抗毒素価を有していた。そ

の後 45～49 歳で 10％以下へと急激に落ち込み、以後、

年齢が上がるにしたがって再び増加した。［小宮貴子、岩

城正昭、高橋元秀］ 
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２．平成 15 年度の感染症流行予測事業で破傷風の抗体

調査が行われ、以下のように結果を総括した。2003年 7

～10月の間に 8都道府県で 1448名を対象として破傷風

に対する抗毒素の保有状況を解析した結果、破傷風の発

症防御レベル（0.01 IU/ml）以上の抗毒素陽性率は 0歳

では 80.6％であった。1歳から 4歳では陽性率は 92.5～

98.7％に達し、24 歳までは 90％以上と高く維持されて

いた。その後、陽性率は低下し、30代後半から急激に低

下した。40代及び 50代前半の年齢層では平均 25％前後

に推移し、50 代後半以降の年齢群では約 10％と極めて

低値であった。以上の結果と、近年報告される破傷風患

者は、多くが 40 歳以上の中高齢者であることを考え併

せると、患者数の減少を期待するためには、30代後半以

降の成人への破傷風トキソイドを接種する方策が必要で

ある。［福田靖、岩城正昭、高橋元秀］ 

 

品質管理に関する業務 
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

試験法での品質評価に関する業務研究 

 日本薬局方抗生物質標準品について、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法

（Bioassay）に準拠した定量法による品質評価試験を行

った。今年度中に 19 品目の評価が完了し新規ロット標

準品の交付を開始した。［加藤はる、鈴木里和、南條友子、

山根一和、柴田尚宏、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

ラム法での品質評価に関する業務研究 

 日本薬局方抗生物質標準品について、日局各条（原薬）

収載の液体クロマトグラム法（HPLC）に準拠した定量

法による品質評価試験を行った。今年度中に 16 品目の

評価が完了し新規ロット標準品の交付を開始した。更に、

日局の吸光度法及びヨウ素滴定法での定量法の品質評価

試験も各々１品目の評価が完了し新規ロット標準品の交

付を開始した。［柴田尚宏、山根一和、鈴木里和、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 

 日局の一般試験法「抗生物質の微生物学的力価試験法」

を実施する上で有用なデータ並びに改良点を提供するこ

とを目的に、試験菌液及び試験芽胞液の調製について、

各試験菌（芽胞）液濃度の客観的な数値化を目指した予

備的な検討を行った。更に、力価試験法の円筒平板法と

穿孔平板法の比較について、抗生物質溶液濃度に対する

阻止円直径との関係についての統計学的な検討も行った。

その結果、日局試験法を今後改良あるいは改正する際に

必要な試験菌株 7 種類並びに標準品 25 品目についての

基礎データが得られた。本研究の一部は「平成 16年度：

日本薬局方の試験法に関する研究（日本公定書協会）」の

研究事業費で行われた。［近田俊文、南條友子、加藤はる、

鈴木里和、柴田尚宏、山根一和、粕谷裕子］ 

 

４．抗生物質の日本薬局方標準品の整備に関する業務研

究 

 一昨年度から、日本薬局方抗生物質標準品のより良い

整備を目的に、それら種々の整備システムの改良、改善

を実施してきた。今年度までに第 14 改正日局抗生物質

標準品（全 137品目収載）は 104品目が新ロットとして

整備された。なお、日本薬局方抗生物質標準品の在庫と

その準備状況についての諸情報は、厚生労働省審査管理

課、製薬企業団体（東京医薬品工業協会、大阪医薬品協

会、日本抗生物質学術協議会）にも順次提供した。［近田

俊文、柴田尚宏、加藤はる、山根一和、鈴木里和、南條

友子、粕谷裕子］ 

 

５．収去検査による抗生物質医薬品の品質管理研究 

 平成 16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（ジョサマイシン：1 ロット、

プロピオン酸ジョサマイシン：1 ロット）ついて力価試

験、確認試験（IR及び NMR解析）を、注射剤（硫酸ネ

チルマイシン：3ロット、セフトリアキソンナトリウム：

10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、山根一和、

鈴木里和、南條友子、粕谷裕子、第二室、第五室、血液・

安全性研究部第三室］ 
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６．特別審査による抗生物質医薬品の品質管理研究 

 前年度に受け付けた特別審査１件のドリペネム水和物

（原薬、点滴用、皮内反応検査薬、標準品）について、

製造承認申請書の品質管理試験法の精査後、申請された

方法で確認試験（紫外吸収スペクトル、赤外紫外吸収ス

ペクトル）、旋光度、純度試験（パラジウム、類縁物質Ⅰ、

類縁物質Ⅱ）、水分、エンドトキシン、無菌試験、定量法、

定量法（含量均一性試験）等を行った結果、総合的に「適

合」と判定された。［近田俊文、山根一和、鈴木里和、柴

田尚宏、加藤はる、南條友子、粕谷裕子、第二室、第五

室、血液・安全性研究部第三室］ 

 

７．注射用シナシッドの品質管理研究 

 承認書の力価試験（比濁法）が第３者機関で再現され

ていない注射用シナシッド（キヌプリスチン/ダルホプリ

スチン）について、厚生労働省審査管理課、医薬品医療

機器総合機構、感染研、アベンティスファーマ株式会社

の関係担当者による打合せ会が行われ、これまでの経緯

の説明と確認並びに今後の方針が決定された。感染研で

は、承認事項が一部変更された後に力価試験（比濁法）

を実施し再度確認することになったが、その実地試験の

前に、一部変更承認書並びに自家試験データ等の内容を

詳細に検討することとなった。今年度は照会事項の提出

とその回答のやり取りを行っている。［近田俊文、加藤は

る、鈴木里和、柴田尚宏、山根一和、荒川宜親、倉田毅

（所長）］ 

 

８．乾燥 BCG 製剤及び精製ツベルクリン製剤の品質管

理 

 平成 16年度に実施した BCGワクチン 13ロット及び

膀胱内用 BCG(日本株)5 ロット計 18 ロットの定量培養

による力価試験成績は 49.6 ± 13.5 x 106 CFU/mg( 昨

年は 41.2 ± 9.6 x 106 CFU/mg であった。膀胱内用

BCG（コンノート株）8ロットの力価試験成績は 6.21 ± 

1.86x106 CFU/mg(昨年は 6.2 ± 2.3 x 106 CFU/mg)で

あった。浮遊菌液 1 mg/ml の OD による菌量測定試験

は 0.120 ± 0.015 (昨年は 0.120 ± 0.030 )であった。

精製ツベルクリンは一般診断用 20ロット、強反応者用 1

ロット計 35 ロットについて力価試験を行った平均値は

＋0.90 ± 3.12 (昨年は＋0.10 ± 3.24)であった。[山本

三郎、持田恵子、柴山恵吾、小澤良之、井口由美子] 

 

Ⅱ．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．国家検定の実績 

(1) 生物学的製剤（無菌試験） 

試験実施 判  定 
月 

件 数 合 格 不合格 
再試験 取下げ

4 61 61 0 0 0 

5 60 60 0 0 0 

6 68 68 0 0 0 

7 54 54 0 0 0 

8 53 53 0 0 0 

9 198 198 0 0 0 

10 87 87 0 0 0 

11 56 56 0 0 0 

12 48 48 0 0 0 

1 60 60 0 0 0 

2 32 32 0 0 0 

3 98 98 0 0 0 

計 875 875 0 0 0 

 

 (2) マイコプラズマ否定試験（無菌試験） 

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 0 0 0 0 0 

7 1 1 0 0 0 

8 1 1 0 0 0 

9 0 0 0 0 0 

10 0 0 0 0 0 

11 0 0 0 0 0 

12 0 0 0 0 0 

1 0 0 0 0 0 

2 0 0 0 0 0 

3 0 0 0 0 0 

計 3 3 0 0 0 

 

 

14



細菌第二部 

 (3) 

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） 20 ロット

沈降ジフテリア破傷風混合トキソイド 4 ロット

沈降破傷風トキソイド 9 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 6 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 4 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 

  

(4)  

乾燥 BCG 製剤 40 ロット

内訳 

 乾燥 BCG ワクチン（最終製品） 13 ロット

80mg 5 ロット

40mg  2 ロット

12mg 6 ロット

乾燥 BCG 膀胱内用日本株（最終製品） 5 ロット

乾燥 BCG 膀胱内用コンノート株 8 ロット

乾燥 BCG ワクチン（中間段階） 10 ロット

乾燥 BCG 膀胱内用日本株（中間段階） 4 ロット

精製ツベルクリン 35 ロット

内訳 

一般診断用（5μg） 1 ロット

一般診断用（1μg） 2 ロット

一般診断用（一人用） 31 ロット

強反応者用 1 ロット

ウイルスワクチン（結核菌否定試験）  3 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 2 ロット

書類審査 

ユニセフ向け乾燥 BCG ワクチン（皮内用 0.5 mg）45 ロット

 

 

 

 

(5) 

沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン

（小分け製品） 20 件

血液製剤のエンドトキシン試験 468件

生物製剤エンドトキシン試験 7 件

インフルエンザワクチン マウス白血球数減少試験 74 件

コレラワクチン マウス体重減少試験 1 件

  

２．国家検査(行政検査)の実績 

(1)ジフテリア関係（試験担当者：小宮貴子） 

 平成 16年 6月 23日付け（行政検査番号第 47016号）、

札幌市保健所からジフテリア診断のため、患者の咽頭ス

ワブ、喉頭白苔スワブ、喉頭拭い液塗沫羊血液寒天培地、

ペア血清の検査依頼を受けた。検体からジフテリア菌及

び毒素、毒素遺伝子は検出されず、ペア血清のジフテリ

ア抗毒素価も全て検出レベル以下で、抗毒素価の上昇は

みられなかった。 

 

(2) 破傷風関係（試験担当者：福田靖） 

①平成 16 年 4 月 7 日付けで福島県衛生研究所より、臨

床分離菌の破傷風毒素産生試験の依頼を受けた。依頼菌

の培養濾液についてマウスによる毒性確認試験を行なっ

た結果、依頼菌が破傷風毒素を産生する事を確認した。 

 

② 平成 16年 9月 8日付けで佐賀県衛生薬業センターよ

り、患者血清中の破傷風抗体と破傷風毒素の検出試験の

依頼を受けた。検査の結果、血清中の破傷風（中和）抗

体価は 0.12単位／mLであった。血清中からは破傷風毒

素を検出できなかった。 

 

③ 平成 16 年 9 月 24 日付けで島根県浜田医療センター

より、患者血清中の破傷風抗体の検出試験と患者組織か

らの破傷風菌の分離・同定試験の依頼を受けた。血清中

からは破傷風抗体は検出できなかった。組織から分離さ

れた菌を培養した培養濾液についてマウスによる毒性確

認試験を行なった結果、分離菌が破傷風毒素を産生する

事を確認した。 

 

④ 平成 17年 1月 27日付けで、福山市福山保健所より、

検体からの破傷風菌の分離・同定試験と患者血清中の破
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傷風抗体と破傷風毒素の検出試験の依頼を受けた。分離

菌はマウスによる毒性確認試験を行なった結果、依頼菌

が破傷風毒素を産生しないことを確認した。血清中の破

傷風抗体価を測定した結果、抗破傷風人免疫グロブリン

製剤投与前では 0.01 単位／mL未満であったが、投与後

では 1.28単位／mLであった。また免疫グロブリン製剤

投与前の血清中からは破傷風毒素を検出する事ができな

かった。（行政検査番号第 47080号） 

 

(3) ボツリヌス関係（試験担当者：高橋元秀） 

 平成 17年２月に成田税関支署よりボツリヌス毒素（バ

イアル）の確認試験依頼があり、マウスによる腹腔内試

験法により毒素を定量した結果、ほぼ表示のボツリヌス

Ａ型毒素を含有していることを確認した。 

 

３．収去検査の実績 

(1) 抗生物質医薬品 

 経口剤（ジョサマイシン）               1ロット 

 経口剤（プロピオン酸ジョサマイシン）   1ロット 

注射剤（硫酸ネチルマイシン）      3ロット 

注射剤（セフトリアキソンナトリウム） 10ロット 

 

(2) 抗生物質製剤（無菌試験） 

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 2 2 0 0 0 

8 0 0 0 0 0 

9 0 0 0 0 0 

10 0 0 0 0 0 

11 0 0 0 0 0 

12 0 0 0 0 0 

1 0 0 0 0 0 

2 0 0 0 0 0 

3 13 13 0 0 0 

計 15 15 0 0 0 

 

 

 (3) 

抗生物質エンドトキシン試験        13件 

 

４．特別審査の実績 

(1) 独立行政法人医薬品医療機器総合機構の依頼で平成

16年 7月 9日、専門家として生物学的製剤の認可承認に

関する対面相談に出席した。［高橋元秀］ 

 

(2) 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］ 

 

(3)生物製剤エンドトキシン試験        6件 

 

５．標準品、参照品等 

(1) 交付実績 

日本薬局方抗生物質標準品 76品目         計 644本 

日本薬局方外医薬品規格第四部常用標準品 1品目  

計 2本 

抗生物質試験用菌株 1品目                計 1本 

 

標準ジフテリアトキソイド 4 本

標準沈降ジフテリアトキソイド 18 本

参照沈降ジフテリアトキソイド（混合ワクチ

ン用） 
104 本

標準ジフテリア抗毒素 11 本

参照ジフテリア抗毒素（フロキュラシオン用） 27 本

ジフテリア試験毒素（ウサギ試験用） 2 本

ジフテリア試験毒素（モルモット用） 11 本

シック試験毒素（動物用） 10 本

ジフテリア試験毒素（培養細胞法用） 5 本

標準破傷風トキソイド 7 本

標準沈降破傷風トキソイド 33 本

参照沈降破傷風トキソイド（混合ワクチン用） 47 本

標準破傷風抗毒素 2 本

標準抗破傷風人免疫グロブリン 2 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 17 本

標準はぶ抗毒素 3 本

はぶ試験毒素（出血Ⅰ） 5 本
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はぶ試験毒素（出血Ⅱ） 5 本

標準まむし抗毒素 8 本

まむし試験毒素（出血） 5 本

まむし試験毒素（致死） 15 本

標準ボツリヌス A 型抗毒素  1 本

標準ガスえそ抗毒素 Cl.perfringens Type A 3 本

標準ガスえそ抗毒素 Cl.septicum 3 本

標準ガスえそ抗毒素 Cl.oedematiens 3 本

標準精製ツベルクリン 50 本

BCG Tokyo-172 株 24 本

標準百日せきワクチン 81 本

参照百日せきワクチン(毒性試験用) 134 本

                                         

(2) 分与 

参照沈降ジフテリアトキソイド（混合ワクチン用） 

宮村班共同研究用 中国            2本 

参照沈降破傷風トキソイド（混合ワクチン用） 

宮村班共同研究用 中国            2本 

 

(3) 標準菌株等（分与） 

Corynebacterium ulcerans(ジフテリア毒素産生性) 

大阪府立公衆衛生研究所            1本 

 

(4) 作成 

参照用 BCGワクチン(Tokyo 172-2)     2,000 本 

 

6．依頼試験等 

(1) 平成 16 年 2 月 25 日付け（共同研究の目的）、国保

旭中央病院からヒト血清 1検体のジフテリア抗毒素価測

定依頼を受けた。これは、平成 14 年に千葉県旭市で発

生したジフテリア毒素産生 Corynebacterium ulcerans

感染症患者の血中ジフテリア抗毒素価変動を経時観察す

るためのもので、今までの結果をまとめると、平成 14

年 11 月 11 日 0.334 IU/ml、平成 14 年 12 月 2 日 1.89 

IU/ml、平成 15年 4月 14日 2.76 IU/ml、平成 15年 12

月 24日 1.18 IU/ml、今回の平成 16年 2月 25日は 0.920 

IU/mlであった。 

 

(2) 平成 15 年 8 月 25 日付け（共同研究の目的）、栃木

県県南食肉衛生検査所からヒト血清 9検体のジフテリア

抗毒素価測定依頼を受けた。 

 

(3) 平成 16年 8月 16日付けで久留米大学病院より、臨

床分離菌の破傷風毒素産生試験の依頼を受けた。依頼菌

の培養濾液についてマウスによる毒性確認試験を行なっ

た結果、依頼菌が破傷風毒素を産生する事を確認した。

（共同研究） 

 

(4) 平成 16年 9月 3日付けで茨城県衛生研究所より、依

頼検体（血液寒天培地・GAM 寒天培地）からの破傷風

菌の分離・同定試験の依頼を受けた。分離菌の培養濾液

についてマウスによる毒性確認試験を行なった結果、分

離菌が破傷風毒素を産生しない事を確認した。（共同研

究） 

 

(5) 平成 16 年 11 月 10 日付けで山梨県衛生公害研究所

より、依頼検体（血液寒天培地）からの破傷風菌の分離・

同定試験の依頼を受けた。検体から分離された菌につい

てマウスによる毒性確認試験を行なった結果、分離菌が

破傷風毒素を産生する事を確認した。（共同研究） 

 

国際協力関係業務 
Ⅰ．研修業務 

１．中国上海生物製品研究所 朱威所長ら 8名の来所に

際して、ジフテリア破傷風トキソイドの品質管理に関す

る講義をおこなった（村山庁舎：平成 16年 4月 22日）

［第３室］ 

 

２．JICA の依頼により、ワクチン品質管理技術コース

参加研修生（海外４名）にジフテリア破傷風トキソイド

の品質管理について講義した（村山庁舎：平成１６年１

１月１日）［第３室］ 

 

３．JICA の依頼により、ワクチン品質管理技術コース

参加研修生（海外４名）に無菌性保証について講義した。

（村山庁舎：平成 16年 11月 1日）［第 2室］ 

 

Ⅱ．国際協力［第 5室］ 

１．WHO 全菌百日せきワクチン基準見直しとガイドラ

イン案作成への参加 
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２．WHOコラボレーティングセンター活動 

３．WHO SEARO の標準品作成および試験技術協力ネ

ットワーク確立のための会議(Bangkok)参加 

４．台湾食品医薬品検験局(BFDA)ワークショップ参加 

５．英国 NIBSCとの品質管理における協力 

６．欧州薬局方第１５委員会での助言 

７．欧州薬局方百日せきワクチン力価試験法検討会議参

加 

 

研修業務 
Ⅰ．Clostridium difficile 関連下痢症／腸炎の細菌学的

診断の実技指導 

１．細胞培養法による toxin Bの検出および培養、タイ

ピングの研修 

 細胞培養法による糞便検体中の C. difficile toxin B検

出を中心としたC. difficileの細菌学的検査の実技研修を

行った。［加藤はる、吉村由美子、豊川真弘（大阪大学医

学部附属病院）、福田砂織（天理よろづ病院）］ 

 

２．PCRによる毒素遺伝子の検出を中心とした細菌学的

検査の研修 

 PCR による C. difficile 毒素遺伝子の検出を中心とし

た C. difficileの細菌学的検査の実技研修を行った。［加

藤はる、吉村由美子、加藤宗博（名古屋市立大学臨床機

能内科）、矢野久子、脇本寛子（名古屋市大看護学部）］ 

 

３．平成 16 年度希少感染症診断技術研修会において、

国内のガス壊疽の発生状況と問題点について講義した

（戸山庁舎：平成 17年 2月 21日）［第３室］ 

 

その他 
Ⅰ．行政科学に対する対応、及び研究 

１．日本薬局方に関する活動 

（１）独立行政法人医薬品医療機器総合機構の専門委員

として、日本薬局方の抗生物質委員会及び標準品委員会

に参加し、第 14改正日局の改正案並びに第 15改正日局

の収載案の審議に従事した。［近田俊文］ 

 

（２）生物試験法委員会と製薬用水委員会活動に参加し

た。生物試験法委員会では、非無菌医薬品試験法の国際

調和作業や微生物迅速計測法の日局導入作業に従事した。

製薬用水委員会では、医薬品各条に収載されている製薬

用水の見直し、参考情報に新規導入される「製薬用水の

品質管理」の作成作業に従事した。[佐々木次雄] 

 

２．抗生物質医薬品の試験法についての対応 

 日本薬局方及び旧日本抗生物質医薬品基準に収載され

た抗生物質医薬品（標準品を含む）の試験法についての

質問、相談に対して E-mail 等による書面での回答を行

った。［近田俊文］ 

 

３．ISO/TC198活動 

 WG9 (Aseptic processing of health care products)国

際委員として、今年度は ISO13408-1（無菌操作法に関

する一般要件）の見直し作業に従事した。また、これま

で ISO/TC198 から出された医療機器の滅菌及び滅菌保

証に関する各種 ISO規格の解説書作成に従事した。[佐々

木次雄] 

 

４．無菌医薬品製造ガイドライン作成 

 厚労省監視指導・麻薬対策課からの要請により、国際

規格である ISO13408シリーズ、FDA無菌ガイドライン

や EU-GMP に相当する日本版無菌ガイドラインとして

「無菌操作法による無菌医薬品の製造指針」を作成した。

また、本指針の英訳版及び教育用 Power Pointの作成に

も従事した。[佐々木次雄、佐々木裕子] 

 

５．超ろ過法によって製された注射用水の品質に関する

調査 

 日局では、超ろ過法による注射用水の製造を認めてい

るが、欧米では認めていない。日本では数社が超ろ過法

で製した水を注射剤の仕込み水として使用している。そ

こで、超ろ過法で製された注射用水の品質を調べ、日本

で超ろ過法によって製された注射用水の品質に問題ない

ことを実証するための研究班活動に従事した。 

[佐々木次雄、他外部研究班員] 

 

Ⅱ．感染症についての対応 

１．Clostridium difficile感染症についての対応 

 C. difficile 感染症の検査診断や院内感染を中心に
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E-mailや電話等による質問、相談に対して個別に回答し

た。〔加藤はる〕 
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