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概 要： 

平成 21 年度は、突然の新型インフルエンザ H1N1pdm
の発生に伴い、感染研が全所的に厚生労働省とともにそ

の対策に携わることとなった。科学的側面からの対応と

して、検査体制や情報収集・分析体制等の強化が図られ

たが、その中で細菌第一部としては、従来の業務に加え

て新型インフルエンザ H1N1pdm に関する全所的活動

に対して積極的に支援を行った。検査対応チーム、疫学

情報チーム等での一員としての活動に参加し、感染症対

策強化の責務を担う国立研究機関としての立場を部員一

同が再認識することとなる意義深い一年でもあった。 
 7 価肺炎球菌コンジュゲートワクチンの任意接種が国

内において平成 22 年２月より開始された。本ワクチン

の検定検査業務の製剤担当部として、また肺炎球菌の病

原体サーベイランスにおいても、より一層感染症制御の

ために果たすべき役割が高まった。 

 その他研究面においては、従来に引き続き細菌第一部

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、腸チフス菌、ビブリオ等の腸内細菌、レジオネ

ラ、レンサ球菌、肺炎球菌、レプトスピラ、ボレリア、

髄膜炎菌、淋菌、セラチア、梅毒スピロヘータ、口腔細

菌等）の検査法の開発、分子疫学的手法の確立とその応

用、薬剤耐性の疫学・耐性機序の解明、病原性因子の発

現制御、菌と宿主との相互作用および感染過程の分子機

構の解明を目指した研究を行った． 
 研究費としては、厚生労働省科学研究費として、新興・

再興研究事業費、食品安全確保研究事業費、レギュラト

リーサイエンス研究費、健康安全・危機管理対策総合研

究事業、国際医療協力事業費、広域食中毒対策事業費を、

加えて文部科学省科学研究費を含め、広範にわたり獲得

し、それぞれの研究プロジェクトで貢献を果たした。 
 人材育成の面において、東京大学大学院および岐阜大

学連合大学院との連携活動の一環として、本田尚子およ

び高野愛の両名が博士号の取得をすることとなった。平

成 20 年 4 月より、スウェーデン留学のため休職中の中

尾龍馬は引き続き休職した。また、研究職員（任期付）

であった、石原朋子（平成 21 年 6 月）および河原井武

人（平成 22 年 3 月）が任期を終えた。石原は流動研究

員として細菌第一部において研究活動を継続し、河原井

は日本歯科大助教に就任した。 
 平成 21 年度日本細菌学会浅川賞を、細菌第一部の主

な研究テーマである「病原細菌の病原性遺伝子群の発現

調節と病因に関する研究」において渡邉治雄が受賞した。

病原細菌が環境要因を感知し病原遺伝子の発現を巧妙に

制御しそれが病原性の発現へと連なる過程の分子機構を

解明したこと、およびその実際の臨床事例として劇症型

レンサ球菌感染症の発症機序に菌の転写調節の破綻によ

る病原性因子の強発現が関与している可能性を示唆した

結果が認められてのことであった。これらの成果は多く

の部員らおよび感染研内外の研究者らとの共同研究の集

大成であった。3 月 31 日付で渡邉治雄は、22 年間

［1988.4.1~2010.3.31; (2004.4.1~2010.3.31 は副所長兼

任)］の部長職を退任し、4 月 1 日から所長に就任した。 

 

業 績  

調査・研究  

I. 腸管感染症に関する研究 

1. 腸管出血性大腸菌：EHEC（志賀毒素産生性大腸菌：

STEC）に関する研究 

(1) 腸管出血性大腸菌の DNA 型別 

ア PFGE による DNA 型別 

2009 年に国内で分離された腸管出血性大腸菌 O157 の

うち 1606 株および O26, O111 等を含むその他の血清型

616 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。2009 年分離の O157 につい

ては、XbaI 消化により 829 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、多くの都府県（6～16 ヶ所）から分離さ

れたパターンとして、Type No.(TN) c293, c47, c57, d654, 

d92, e241, e99 の 7 種類があった。これらの 7 種類のパ

ターンを示す株は、BlnI 消化によってもそれぞれ大部分

が同一パターンを示した。分離株の示す PFGE パターンが

異なっているものの、例年に引き続いて広域に及ぶ同一
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PFGE タイプの O157 による事例が発生していることが明

らかになった。広域事例発生を早期に探知してその拡大

を阻止し得る監視網の充実とともに原因究明に向けた対

策が重要である。 

［寺嶋 淳、斉藤康憲、吉田 愛、今泉綾子、鈴木麻子、

高井信子、泉谷秀昌、伊豫田淳、三戸部治郎、石原朋子、

渡邉治雄］ 

 

イ Multiple-Locus VNTR Analysis による解析 

 PFGE により TN c293, c47, c57, d654, d92, e241, e99

を示す腸管出血性大腸菌 O157 のうち、BlnI パターンが

一致している株を Multiple-locus variable-number 

tandem repeat analysis(MLVA)法により 9 種類の遺伝子

座について調べた。PFGE で同一パターンを示す株のなか

でも、MLVA により複数の遺伝子座でリピート数が異なる

株があったことから、遺伝学的に異なる株が存在するこ

とが示唆された。一方、PFGE に加え MLVA においてもす

べての遺伝子座でリピート数が一致する株については、

その遺伝子構成が極めて類似していることが示唆された。

特にステーキチェーン A における広域発生事例では、TN 

e241 を示す株 39 株のうち、同一 MLVA タイプが 29 株あ

り、1 遺伝子座についてのみリピート数が異なる変異株

が 10 株あった。ステーキチェーン A 関連株については、

2 種類の制限酵素による PFGE パターンで 7 種類、MLVA

で 9 種類に型別されたものの、大部分の株が同一の PFGE

及び MLVA タイプとなったことから、これらの株は、遺伝

子構成が極めて類似し、関連性が高いことが示唆された。 

［寺嶋 淳、斉藤康憲、吉田 愛、今泉綾子、鈴木麻子、

高井信子、泉谷秀昌、伊豫田淳、三戸部治郎、石原朋子、

渡邉治雄］ 

 

ウ PFGE によるデータベース構築とその解析結果利用

のネットワーク化に関する研究 

 全国の地方衛生研究所等（地研）から送付された分離

株について、PFGE 解析と解析結果のデータベース構築を

継続した。腸管出血性大腸菌 O157 の PFGE パターンのサ

ブタイピングは、PFGE 解析ソフト（BioNumerics）によ

るデンドログラムに基づいて行った。菌株送付機関に対

する解析結果の返信をメールで行うとともに、解析結果

の一部は、ユーザ名とパスワード管理下で感染症研究所

の サ ー バ ー を 利 用 し て 「 PulseNet Japan 」 

(http://www0.nih.go.jp/~terajima/opn/index.html)で

公開し、ほぼ１ヶ月おきにデータを更新した。また、全

国 6 ブロックの代表となる地研に対して細菌第一部内に

設置したサーバー（jpulsenet）へのアクセス権を設定し、

サーバー内データベースへのアクセスによりデータ解析

を行うシステムの構築を開始した。 

［寺嶋 淳、鈴木麻子、今泉綾子、斉藤康憲、菱谷 愛、

高井信子、泉谷秀昌、伊豫田淳、三戸部治郎、石原朋子、

渡邉治雄］ 

 

(2)血清型別 

平成 21 年に送付されたヒト由来の STEC は 2,538 株で、

分離頻度の高い順に O157（約 74%: H7 または H-）, O26

（約 15%: H11, H-など）, O121（約 2.9%: H19, H-など）, 

O103（約 1.9%：H2 など）, O111（約 1.4%: H-など）, O91

（約 1.1%: H51, H-, H14, H21 など）, O145（約 0.6%: H-

など）, O165（約 0.4%: H-）となっており、その他（約

2.7%）は少なくとも 20 の O 血清群（37 の血清型）に分

類された。O121 と O165 は重症患者からの分離頻度が高

い［伊豫田淳、高井信子、佐藤人美、寺嶋淳、泉谷秀昌、

渡邉治雄］。 

 

 (3)病原性遺伝子群 LEE の発現制御に関する研究  

腸管出血性大腸菌の多くが保有する病原性遺伝子領域

LEE は 3 型蛋白質輸送装置やこれを介して宿主細胞へ局

在する作用因子などをコードしており、これらの機能は

宿主細胞への強固な接着に必須である。LEE の発現は LEE

内部にコードされる Ler によって正に制御される。ler

の転写は LEE 領域外に散在的にコードされる PchA, PchB, 

PchC によって正の制御を受ける。Pch は外部環境変化に

応答して LEE の発現制御を行うマスターレギュレータと

して機能していると考えられ、LEE の発現に特に重要な

pchA と pchB の転写は LrhA による正の制御を受ける。 

 

ア Ler によるエンテロヘモリシンの転写活性化機構の

解析 

LEE内部にコードされる発現制御因子 GrlAは LEEだけ

でなく、エンテロヘモリシン（Ehx）遺伝子の転写活性化

因子としても機能する。GrlA による LEE の活性化は Ler

に依存する一方で、Ehx の活性化は Ler 非存在下でも起

こる。Ehx の発現制御における Ler の役割について遺伝

学的な解析を行ったところ、Ler も ehx の転写活性化因

子として機能することが明らかとなり、この制御は GrlA

非存在下でも起こることが明らかとなった。すなわち、

GrlAと Lerは独立に ehxの転写活性化因子として機能す

る［伊豫田淳、志牟田健、寺嶋淳、渡邉治雄］。 

 

イ  LrhA による pchA の転写制御に必要な塩基配列の同

定  
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LrhAに制御される pchAと制御されない pchCとの転写

調節領域の比較と、それぞれの点突然変異体を用いた解

析から、pchA の転写開始点上流-49 から-56 塩基までの

T-tract、および-58 の A が LrhA による制御に重要であ

ることを明らかにした。この T-tract を構成する T の数

は株間で 7 つまたは 8 つであるが、7 つの pchA のみを保

有する株の一つでは LrhA による発現制御が見られなか

ったことから、この配列が LEE の発現レベルを決定する

要因の一つであることが示唆された［本田尚子（東大・

院医・博士課程）、伊豫田淳、寺嶋淳、渡邉治雄］。 

 

ウ  LrhA による LEE と Ehx の協調的発現制御機構 

EHEC O157 Sakai 株の lrhA 欠損株では、野生株と比較

して LEE 全体の発現が低下するが、同時に Ehx の活性も

著しく低下していることを見出した。LrhA による Ehx 発

現の活性化は転写レベルで行われており、grlA ler の二

重欠損株においても同様に起こることが明らかとなった。

ゲルシフトアッセイから、LrhA と Ler は ehx の転写調節

領域に直接結合することが示された。以上の結果から、

Ler, GrlA および LrhA はそれぞれ独立に ehx の転写を制

御しているものと考えられる［伊豫田淳、本田尚子、佐

藤人美、志牟田健、寺嶋淳、渡邉治雄］。 

 

(4) 腸管出血性大腸菌のエフェクタータンパク質 EspO1

の機能解析  

EspO1(EspO1-1 および EspO1-2)は、下痢症細菌のエフ

ェクタータンパク質と相同性を持ち、類似した機能を持

つことが予想されるが、その役割については不明な点が

残っている。機能解析を行った結果、EspO1 はソンネ赤

痢菌 OspE2 と同様に、感染上皮細胞の形態維持に働くこ

とが明らかになった。また、EspO1 は上皮細胞の細胞接

着斑を増加させる能力や、宿主因子 integrin-linked 

kinase と結合する能力を持つことが明らかになった。し

かしながら、EspO1-1 と EspO1-2 は感染細胞内における

局在性や細胞接着斑の形成能力に相違が認められた。［石

原朋子、伊豫田淳、寺嶋淳、泉谷秀昌、大西真、渡邉治

雄］ 

 

2. サルモネラ属菌に関する研究 

(1) ファージ型別 

ア Salmonella Enteritidis のファージ型別による解析 

2009 年に当研究所にファージ型別のために送付され

た Salmonella Enteritidis は、296 株であった。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。

解析された集団事例 48 件のファージ型（PT）の内訳とし

ては、PT14b が 12 件（25%）、PT1 が 10 件（23%）、RDNC

が 6 件（13%）、PT6a および 47 が各 5 件（10%）、PT4 およ

び 1 が各 4 件（8％）、その他 2 件であった。［泉谷秀昌、

寺嶋淳、李志英、高井信子、渡邉治雄］ 

 

イ Salmonella Typhimurium のファージ型別による解析 

 2009 年に当研究所にファージ型別のために送付され

た Salmonella Typhimurium は、100 株であった。多剤耐

性菌としては DT104 が多く見られた。集団事例株が 1 件

あり、これは RDNC であったが、患者由来 8 株および食材

由来 1 株のファージ感受性パターンは一致した。［泉谷秀

昌、寺嶋淳、李志英、高井信子、渡邉治雄］ 

 ス ズ メ あ る い は そ れ に 付 随 す る 環 境 由 来 S. 

Typhimurium のファージ型別を行った。45 株中 35 株が

DT40 であった。［泉谷秀昌、宇根有美（麻布大学）、加藤

行男（麻布大学）、福井大祐（旭川市動物園）、李志英、

高井信子、渡邉治雄］ 

 

ウ チフス菌・パラチフス A 菌のファージ型別 

2009 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・パラチフス A 菌についてファー

ジ型別試験を行った。送付された菌株数はチフス菌 24

株、パラチフス A 菌 16 株であり、例年と比べてチフス菌

が減少した。チフス菌では、ファージ型 E1 が多く、その

他には A、B1、D2、E9、M1 等が検出された。パラチフス

A 菌ではファージ型 1 が多数を占めた。［森田昌知、泉谷

秀昌、高井信子、渡邉治雄］ 

 

(2) サルモネラ属菌の血清型別 

 2009 年に依頼、送付された 13 株について血清型別を

おこなった。検出された血清型は、Poona 11 株, Cotham 

1 株, I Rough:z4,z23:- 1 株であった。なお、Poona11

株中１０株は保育園における集団事例由来であった。［泉

谷秀昌、李志英、高井信子、渡邉治雄］ 

 

(3) 各種抗菌薬に対する感受性試験 
ア 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 

2009 年に国内で分離されたチフス菌・パラチフス A 菌

のニューキノロン系及び第 3 世代セフェム系抗菌薬等に

対する感受性を検討した。ニューキノロン系薬剤 3 薬剤、

第 3 世代セフェム系薬剤 2 剤、その他に従来の治療薬等

合計16剤を用いた。感受性試験の結果、チフス菌で70.8%、
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パラチフス A 菌で 75.0%がニューキノロン低感受性であ

った。また、ニューキノロン系薬剤に耐性を示すチフス

菌が 1 株検出された。［森田昌知、泉谷秀昌、高井信子、

渡邉治雄］ 

 

(4) サルモネラ属細菌の病原性に関する研究 

ア サルモネラ SPI-2 の ssrAB 非依存的な発現制御機構

の解析 

 サルモネラの細胞内増殖に必須な SPI-2 遺伝子群の発

現には global regulator ssrAB が必須とされてきたが、

最近の報告では最小培地、低 pH 条件での SPI-2 遺伝子

の１つ ssaB の発現誘導が ssrAB 欠損下でも起こるなど

別の発現制御もあることが報告されている。そこで、

ssrAB 欠損下で ssaB 発現が増大または減少する変異株

をトランスポゾンによる random mutagenesis でスクリ

ーニングした。既知のもの以外に fre 及び nuo の欠損株

をいずれも ssaB発現が増大する変異株として同定した。

fre、nuo とも酸化還元酵素であり、いかなるメカニズム

で ssaB 発現を抑制するのか、の解明が今後の課題であ

る。［中山周一、渡邉治雄］ 
 

3. 赤痢菌に関する研究 

(1) 赤痢菌の DNA 型別 

 2009 年に依頼、送付された赤痢菌 110 株についてパル

スフィール ドゲル電気 泳動法およ び multilocus 

variable-number tandem-repeat analysis (MLVA)による

遺伝子型別を行った。PFGE で使用した制限酵素は XbaI

であった。多くは海外渡航歴のある患者由来株であった

が、MLVA では、ツアー集団、家族内感染など、ほぼ事例

ごとに異なるタイプが得られた。中には渡航歴の無い散

発事例で遺伝子型がほぼ一致するものも数株あったが、

原因究明には至らなかった。Shigella sonnei について

は MLVA による遺伝子型別を実際の分離菌株に適用する

ことが妥当であろうと考えられた。［泉谷秀昌、寺嶋淳、

李志英、高井信子、石原朋子、渡邉治雄］ 

 

(2) 赤痢菌の病原因子の発現制御に関する研究 

ア 赤痢菌のType III分泌装置発現の転写後調節機構の

解析 

 赤痢菌の細胞侵入に必須な Type III 分泌装置は、温度

と塩濃度によって発現が厳密に制御される。一連の研究

はアクチベータ−である InvE 蛋白が、細菌の主要な RNA

結合蛋白である Hfq 蛋白を介して発現調節される機構を

明らかにした。また、Type III 分泌装置発現に関わる因

子として遺伝的に同定された YfgA の欠損株を作製した

ところ、Hfq 欠損株と同様に、翻訳レベルで InvE 発現が

増加し、温度による制御が消失していることが示された。

mRNA の分解を比較したところ、yfgA 変異体では

invE-mRNA が安定化していることが示され、精製した

YfgA 蛋白は invE-RNA と強く結合した。YfgA は近年、細

胞骨格蛋白 RodZ として同定されており、以上の解析は

RodZの細胞骨格以外の機能としてのRNA結合能を明らか

にした。［三戸部治郎、渡邉治雄］ 

 

４．ビブリオ属およびアエロモナス属細菌に関する研究 

(1) Vibrionaceae および Aeromonadaceae 菌株の同定な

らびに血清型別 

 平成 21 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 26 株で Vibrio cholerae、V. 

mimicus、 V. parahaemolyticus および Aeromonas spp.

が含まれ、26.9%(7)は国外（タイ-7）から依頼された。

タイからの依頼株は、タイにおける細菌同定の精度管理

のための確認同定であった。国内株 19 株は 15 株が V. 

parahaemolyticus で、市販貝類や沿岸海水から分離され

たものであった。2 株の V. cholerae non-O1, non-O139

は海水から分離されたものであった。また、国内株 2 株

の V. mimicus については、胃腸炎患者の血液および腹水

か ら 分 離 さ れ た も の で あ っ た 。 該 菌 は V. 

parahaemolyticus の主要な病原因子である耐熱性溶血

毒(TDH)をコードする遺伝子が PCR によって検出された。

V. mimicus による胃腸炎症状はこの TDH によるものと示

唆された。［荒川英二、森田昌知、泉谷秀昌］ 

 

(2) ビブリオ属菌の環境調査 

 熊本県沿岸部から海水を採取し、Vibrio vulnificus, V. 

parahaemolyticus, V. cholerae の分布状況を調べた。

いずれの菌種も、水温、塩分濃度などの環境要因によっ

て、それぞれ異なる程度で、海水中に含まれる菌量が変

化した。また、分離菌株の atpA 遺伝子を解析し、これら

を鑑別する PCR を開発、検討中である。［泉谷秀昌、森田

昌知、八尋俊輔（熊本県保健環境科学研究所）、松本一俊

（熊本県保健環境科学研究所）、渡邉治雄］ 

 

(3) 新規検査系および疫学マーカーの開発 

ア 変異エルトール型コレラ菌の新規疫学マーカーの開

発 
菌株間に遺伝的多様性のある変異エルトール型コレラ

菌の新規疫学マーカーを開発するため、変異エルトール

型コレラ菌のゲノムシーケンスを行った。その結果、典
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型的なエルトール型コレラ菌には存在しない約28kbから

なる特異配列を同定した。この配列を標的とすることで、

特定地域由来のコレラ菌について、変異エルトール型と

典型的なエルトール型を区別することができた。［森田

昌知、泉谷秀昌、荒川英二、山本章治、大西 真、黒田 誠

（病原体ゲノム解析研究センター）、関塚剛史（病原体

ゲノム解析研究センター）渡邉治雄］ 

 

イ V. parahaemolyticus の食品からの迅速検査法に関

する研究 

 腸炎ビブリオの食品からの検査法について、現行の標

準試験法では成績が出るまでに 3-4 日かかり、消費する

までの時間からすると、生食用魚介類では実用的とは言

い難い。Vibrio 属菌はその生化学的性状が非常に類似し

ており、分離、同定に複数の試験が必要であり、そのた

めに検査に時間がかかる。(株)日本ハムとの共同研究で、

腸炎ビブリオを特異的に検出するイムノクロマトキット

の開発を行っている。参照菌株や類縁菌を材料として、

増菌培養液を少量キットと反応させることで、複雑な操

作や機器を用いなくても、極めて短時間に腸炎ビブリオ

を検出することが可能であった。異なる血清型菌におい

ても良好な成績が得られた。［荒川英二；米北太郎、藤村

達也、松本貴之、森松文毅(日本ハム)、磯部順子(富山県

衛生研究所)、緒方喜久代(大分県衛生環境研究センター)、

宮原美知子(国立衛研)］ 

 

ウ V. cholerae の LPS 合成遺伝子領域の解析および比

較 

 V. cholerae の O 血清群は現在 210 種類ある。その中

にはコレラの原因菌である O1、O139 も含まれており、世

界的に疫学解析に利用されている。いわゆる NAG と呼ば

れる non-O1、non-O139 の一部にはコレラ毒素を産生する

ものがあり、近年我が国や米国で分離された O141 では、

コレラ様の激しい下痢症状も認められる。また、O141 は

O75 や O53 と交差反応が認められる。これらを遺伝子レ

ベルで解析、比較することで、その近似性や差異を求め、

遺伝子による検出系へと応用が可能になるものと考えら

れる。 

［荒川英二］ 

 

(4) 菌種内多様性形成機構の解析 

ア コレラ菌における tfoX 遺伝子の活性化機構 

 コレラ菌は，キチン（(GlcNAc)n）存在下で形質転換能

を示すことが知られており、その誘導にはアクティベー

ター遺伝子 tfoX が必要とされる。キチンが存在すると

tfoX の発現が上昇し、産生された蛋白質が DNA 取り込み

装置の構造遺伝子群を活性化する。本研究は、コレラ菌

におけるキチン依存性の tfoX 活性化機構を明らかにす

る目的で行われた。その結果、1）キチン二量体(GlcNAc)2

が形質転換を誘導するための最小単位であること、2）

(GlcNAc)2 による形質転換の誘導は、tfoX の転写・翻訳

両方の活性化を介していること、が明らかになった。現

在、(GlcNAc)2による tfoX の転写・翻訳制御機構につい

て解析中である［山本章治、森田昌知、泉谷秀昌、渡邉

治雄］。 

 

(5) 旅行者下痢症の微生物学的検討 

 海外渡航者の下痢症の原因を探索するため、糞便を対

象に微生物検索を行った。2009 年度に検査した 5 件中 4

件において何らかの病原性を疑う微生物が検出された。

検出された微生物は、Shigella sonnei, ETEC (lt+), EPEC 

(eae+), EAEC (aggR+)であった。［泉谷秀昌、高井信子、

加藤康幸（国立国際医療センター）、渡邉治雄］ 

 

II. レンサ球菌感染症に関する研究 

1. 肺炎球菌に関する研究 

(1) 肺炎球菌の型別および薬剤感受性試験 

 医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス総合研

究事業（ワクチン有用性向上のためのエビデンス及び方

策に関する研究）の協力研究者として 9 県の小児の無菌

検体より分離された肺炎球菌の血清型別、薬剤感受性試

験、シークエンスタイピングを行った。［常彬、和田昭仁、 

神谷斉（国立病院機構三重病院）、荒川宜親（細菌第二部）、

宮村達男（所長）］ 

 
(2) 薬剤耐性機構に関する研究 

 テリスロマイシン低感受性肺炎球菌の耐性機構の解析

を行った。［山本友子（千葉大学大学院）、和田昭仁］ 

 

(3) 非ムコイドとムコイド型肺炎球菌の比較研究 

 同一患者より分離された同じ血清型と遺伝子型を持つ

非ムコイドとムコイド型肺炎球菌の比較を行った。本年

度、肺炎球菌の莢膜をコードする遺伝子群の塩基配列を

決定した［常彬、和田昭仁］。 

 

2. Streptococcus gallolyticus に関する研究 

 Streptococcus gallolyticus subsp. pasteurianus に

よる新生児髄膜炎の症例報告を行った。［小野山さがの

（福岡赤十字病院, 現 九州大学病院）、岡田賢司（福岡
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病院）、和田昭仁］ 

 

3.  A 群レンサ球菌関する研究 

(1)  A 群レンサ球菌の型別解析 

ア 非侵襲性 A 群レンサ球菌感染症患者分離株の T 型別 

 2008 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、1383 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、T12 

(562/1383, 40.6%)、T4 (174/1383, 12.6%)、T1 (153/1383, 

11.1%)、T25 (124/1383, 9.0%)、T28 (95/1383, 6.9%)

であった。T12、T4、T1 型は 1992 年以降、毎年、高い分

離頻度を示している。T25 型の分離比率は、2007 年と比

較して急激に上昇した（2007 年, 2.7%、2008 年, 9.0%）。

T28 型は、2000 年以降、6.5-8.5%の比率で分離されてい

る。[池辺忠義、和田昭仁、松永聡子、渡邉治雄、小黒祐

子（福島衛研）、大屋日登美（神奈川衛研）、奥野ルミ（東

京都健康安全研究センター）、嶋智子（富山衛研）、勝川

千尋（大阪公衛研）、富永潔（山口環境保健センター）、

緒方喜久代（大分衛生環境研究センター）、The Working 

Group for β-hemolytic Streptococci in Japan] 

 

イ 劇症型 A 群レンサ球菌感染症患者分離株の T 型と非

侵襲性患者分離株との T 型の比較 

 2008 年、34 症例報告があり、そのうち 32 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。

TSLSの確定診断例ではT1型は32例中14例（43.8％）で、

咽頭炎由来株の分離比率（11.1%）に比べ、依然高い分離

比率を示している｡一方、T12 および T4 型は 32 例中それ

ぞれ 0 および 2 例で、咽頭炎由来株の分離比率(T12, 

40.6%; T4, 12.6%)に比べ、低い分離比率を示している｡ 

[池辺忠義、和田昭仁、松永聡子、渡邉治雄、小黒祐子（福

島衛研）、大屋日登美（神奈川衛研）、奥野ルミ（東京都

健康安全研究センター）、嶋智子（富山衛研）、勝川千尋

（大阪公衛研）、富永潔（山口環境保健センター）、緒方

喜久代（大分衛生環境研究センター）、The Working Group 

for β-hemolytic Streptococci in Japan] 

 

ウ 劇症型 A 群レンサ球菌感染症患者分離株の emm 遺伝

子型と T 型の比較 

 T1分離株14例のemm遺伝子は、すべてemm1型であり、

M血清型別でもすべて M1型であった。T28分離株 6例は、

emm28 型が 5 例（M28 型 1 例、型別不能 4 例）、emm58 型が

1 例（M 型別不能）であった。T3 分離株 3 例の emm 遺伝子

は、すべて emm3 型で、M 血清型別でもすべて M3 型であっ

た。T4 分離株 2 例は、すべて emm4（M4）型であった。2

例で分離された T11 型の emm 遺伝子は、それぞれ emm89

型, emm112 型（ともに M 血清型別は型別不能）であった。

TB3264 分離株 2 例の emm 遺伝子型は、1 例が emm41 型、

もう1例がemm89型であった。1例ずつ分離されたT6, T25

型株の emm 型は、それぞれ emm6 (M 型別不能), emm75（M

型別不能）であった。T 型別不能株 1 株の emm 型は、emm49

（M 型別不能）であった。[池辺忠義、和田昭仁、松永聡

子、渡邉治雄、小黒祐子（福島衛研）、大屋日登美（神奈

川衛研）、奥野ルミ（東京都健康安全研究センター）、嶋

智子（富山衛研）、勝川千尋（大阪公衛研）、富永潔（山

口環境保健センター）、緒方喜久代（大分衛生環境研究セ

ン タ ー ）、 The Working Group for β -hemolytic 

Streptococci in Japan] 

 

(2) 日本における劇症型/重症A群レンサ球菌感染症の薬

剤感受性試験 

2008 年に発症した劇症型/重症 A 群レンサ球菌感染症

を引き起こした 46 株について薬剤感受性試験を行った。

エリスロマイシンに対し、39.1%の株が、耐性を示し、昨

年より比率が上昇していた。また、クリンダマイシン、

に対し、6.5%の株が、耐性を示した。シプロフロキサシ

ンに対し、4.3%が低感受性、2.2%が耐性を示した。一方、

ペニシリン G、アンピシリン、セファゾリン、セフォタ

キシム、イミペネム、パニペネムに対して感受性を示し

た。［池辺忠義、和田昭仁、松永聡子、渡邉治雄、小黒祐

子（福島衛研）、大屋日登美（神奈川衛研）、奥野ルミ（東

京都健康安全研究センター）、嶋智子（富山衛研）、勝川

千尋（大阪公衛研）、富永潔（山口環境保健センター）、

緒方喜久代（大分衛生環境研究センター）、The Working 

Group for β-hemolytic Streptococci in Japan］ 

 

(3) 劇症型 A 群レンサ球菌感染症の分子機構の解析 

 劇症型A群レンサ球菌感染症患者分離株において、csrS, 

csrR 遺伝子に高頻度に変異がみられることを見出した。

そのほかに rgg 遺伝子に変異を持つ株があることを比較

ゲノムシークエンスにより見出した。マウスを用いた動

物実験において、rgg 変異株は、変異のない株と比較して

致死性が高いことが判明した。また、好中球への殺傷能

も高いことを示した。csrS/csrR, rgg が病原性に強く関与

していること、また csrS/csrR, rgg 変異が劇症型溶血性レ

ンサ球菌感染症患者分離株で有意に多く分離されている

ことから、本因子が劇症型発症に関与している可能性が

強く示唆された。［池辺忠義、渡邉治雄；阿戸学、松村隆

之、小林和夫（免疫部）、長谷川秀樹、佐多徹太郎（感染

病理部）］ 
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4. G 群レンサ球菌に関する研究 

(1) 劇症型 G 群レンサ球菌感染症のサーベイランスと起

因株の遺伝子型別 

 2008 年、7 症例報告があり、すべて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。これら劇症型感

染症患者分離株の emm 遺伝子型を行った結果、stg245 型

が 2 例、stg485, stg2078, stg4974, stg5420, stg6792

型がそれぞれ 1 例であった。[池辺忠義、和田昭仁、松永

聡子、渡邉治雄、小黒祐子（福島衛研）、大屋日登美（神

奈川衛研）、奥野ルミ（東京都健康安全研究センター）、

嶋智子（富山衛研）、勝川千尋（大阪公衛研）、富永潔（山

口環境保健センター）、緒方喜久代（大分衛生環境研究セ

ン タ ー ）、 The Working Group for β -hemolytic 

Streptococci in Japan] 

 

III. 院内感染症に関する研究 

 プロスタグランジン製剤による肺高血圧症治療中の

患者さんに見られたMicrococcus luteusによる菌血症が、

特定の感染源によるものであるかどうかの解析を行った。

［平田義徳（国立循環器病センター）、和田昭仁、森兼啓

太（感染症情報センター, 現 東北大学医学形研究科）、

岡部信彦（感染症情報センター）］ 

 

IV. レジオネラ症に関する研究 

1. Legionella pneumophila の型別 

(1) SBT (sequence-based typing) 法による解析 

ア 環境分離株の解析 

 L. pneumophila 血清群 1 の土壌分離株 35 株について

型別を行ったところ、12 種類の遺伝子型（ST）に分かれ

た。昨年度行った浴槽水分離株 40 株、冷却塔水分離株

48 株については、各々28 種類、6 種類に分かれたので、

浴槽水、土壌、冷却塔水分離株の順に多様性が高いこと

が分かった。共通のSTは各々の間で1種類ずつしかなく、

生息域により ST の分布が異なることが示された。[前川

純子、菊川紀世己（埼玉県立大学、健康開発学科）、倉 文

明、常 彬、村井美代（埼玉県立大学、健康開発学科）、

古畑勝則（麻布大学、環境保健学部）、渡邉治雄] 

 

イ 臨床分離株の解析 

 レジオネラ・レファレンスセンターで新たに収集した

L. pneumophila 63 株（分離年は 2004 年から 2009 年）

について型別を行った。以前の結果もあわせて臨床分離

株 149 株は 96 種類の遺伝子型（ST）に分けられ、本法の

有用性が確認できた。臨床分離株と共通の ST は浴槽水分

離株で 6 種類だったが、冷却塔水分離株で 1 種類、土壌

分離株では 2 種類だった。欧米では給湯水や、冷却塔水

からのレジオネラ感染が多いが、日本では入浴施設が主

要な感染源となっている。日本では欧米に比べて臨床分

離株の ST の多様性が高いことがわかったが、それは、欧

米とは異なる感染源である浴槽水からの分離株の多様性

を反映している可能性がある。[前川純子、倉 文明、常 

彬、渡邉治雄、金子紀子（山形衛研）、渡辺祐子（神奈川

衛研）、磯部順子（富山衛研）、貫名正文（神戸市環境保

健研）、中嶋 洋（岡山県環境保健センター）、河野喜美

子（宮崎県衛生環境研）、多田有希（感染症情報センター）] 

 

(2)モノクローナル抗体（MAb）型の解析 

ア 環境分離株の解析 

 L. pneumophila 血清群 1の土壌分離株 35株について 6

種の MAb による型別を行った。本型別により血清群 1 の

菌は 9 種類のサブグループに分けられる。土壌分離株 35

株は 6 種類の MAb 型に型別された。このうち OLDA が 18

株(51.4%)で、Bellingham が 11 株(31.4%)を占めた。昨

年度行った浴槽水分離株 40 株、冷却塔水分離株 48 株に

ついては、浴槽水分離株は 9 種類すべての MAb 型に分か

れ、最も多かったのは Bellingham（42%）だった。冷却

塔水分離株は 4 つの型のみで Oxford が 73%を占めた。由

来により MAb 型の分布は全て異なることがわかった。[前

川純子、Jürgen H. Helbig（ドレスデン工科大学）、倉 文

明、常 彬、古畑勝則（麻布大学、環境保健学部）、渡邉

治雄] 

 

イ 臨床分離株の解析 

 遺伝子型別を行った臨床分離株 149 株の血清群の内訳

は、血清群 1 が 123 株、2 が 4 株、3 が 7 株、4 が 3 株、

5 が 7 株、6 が 3 株、9 が 2 株であった。血清群 1 の 123

株について MAb型別を行った。7種類の MAb型に分かれ、

最も多かったのは Benidorm（48%）で、環境分離株とは

MAb 型の分布が異なっており、環境分離株の一部が感染

すると考えられた。[前川純子、Jürgen H. Helbig（ドレ

スデン工科大学）、倉 文明、常 彬、渡邉治雄、金子紀

子（山形衛研）、渡辺祐子（神奈川衛研）、磯部順子（富

山衛研）、貫名正文（神戸市環境保健研）、中嶋 洋（岡

山県環境保健センター）、河野喜美子（宮崎県衛生環境研）、

多田有希（感染症情報センター）] 

 

2. レジオネラ属細菌の検査法の開発に関する研究 

(1) 単離／菌数定量化法の開発 

ア 浴槽水からのレジオネラの単離および定量化におけ
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る免疫磁気分離法の評価 

 感染源が確定あるいは推測される日本のレジオネラ症

のほとんどは、浴槽水が原因であると考えられている。

浴槽水の濃縮は、レジオネラ症防止指針に記載されてい

るろ過法で通常行われているが、レジオネラ以外の環境

微生物が多い検体の場合には分離、計数が困難な場合が

ある。そこで、種々の泉質の温泉由来の浴槽水等 191 検

体について、従来法（ろ過法）と、新規の免疫磁気分離

法（immunomagnetic separation：IMS、Dynabeads MAX 

Legionella Kit）の濃縮方法について比較検討した。浴

槽水 45mL に 10X 緩衝液 5mL とビーズ 0.15mL を加え、ミ

キサーで 1 時間混合した。磁石でビーズを回収後、1 回

洗浄して GVPC 寒天培地に接種した。IMS 法はろ過法に比

べ、感度は 78.3％、特異性は 94.7％となった。7 検体が

免疫磁気分離法で検出、ろ過法非検出となったが、逆に

13 検体がろ過法で検出、免疫磁気分離法で非検出となっ

た。IMS 法による雑菌除去の効果をみるために、従属栄

養細菌を添加した L. pneumophila SG1 菌液を免疫磁気分

離法で濃縮した場合、従属栄養細菌は追加洗浄無しで 92 

cfu/plate のところ、追加洗浄 2 回で非検出になった。

IMS 法は、ろ過法とほぼ同等の検出結果であったが、レ

ジオネラ属菌以外の微生物の多い検体ではより有効であ

ると考えられる。［荒井桂子（横浜市衛研）、磯部順子（富

山衛研）、中嶋 洋（岡山県環境保健センター）、渡辺祐子

（神奈川衛研）、佐々木美江（宮城県仙南・ 仙塩広域水

道事務所）森本 洋（北海道立衛研）、緒方喜久代（大分

県衛生環境研究センター）；常 彬、前川 純子、渡邉 治

雄、倉 文明］ 

 

イ 液体培養（Liquid Culture）定量 RT-PCR を用いたレ

ジオネラ属菌迅速検査法の検討 

 簡便、迅速で定量性に優れたレジオネラ属菌の生菌検出

法、液体培養（Liquid Culture）定量 RT-PCR 法（LC 

qRT-PCR）を開発した。濃縮試料を液体培地で培養し生菌

の rRNA を増幅させ、これまでに開発したレジオネラのリ

ボソームRNAを鋳型として検出する高感度な定量RT-PCR

法（qRT-PCR）と組み合わせた。通常の培養法に用いる酸

処理検体をレジオネラ液体培地に加えて 1 夜培養すると、

rRNA 量は 100 倍に増加した。培養液の一部を酵素溶解し

て精製操作なしに希釈するだけの簡便な操作で、鋳型調

製を行うことが可能であった。本法で得られた定量値は、

50～105 CFU/100ml の範囲で培養法と極めて高い相関

（R2=0.866）を示した。培養法に代わる生菌迅速検査法

として活用が期待された。［烏谷竜哉、浅野由紀子（愛媛

県立衛生環境研）、泉山信司（寄生動物部）、遠藤卓郎、

倉 文明］ 

 

ウ Ethidium monoazide または propidium monoazide 

処理と Real-time PCR のコンビネーションによって環

境水からレジオネラ生菌のみの定量解析 

 レジオネラ属菌は人工的水利用設備に生息する細菌捕

食性原虫の中で増殖してヒトに感染する。レジオネラ感

染を予防するため、これらの水利用設備は定期的に清掃、

消毒、培養検査が行われている。環境や患者由来検体よ

りレジオネラを検出するには 4-7 日がかかるため、迅速

検出法の開発が求められている。Ethidium monoazide 

(EMA) と propidium monoazide (PMA) は特異的に死菌の

損傷した細胞膜を透過し、その菌の染色体 DNA に結合し、

PCR 増幅を抑制できる。我々はこの特性を利用し、EMA 処

理と 16S rDNA をターゲットとする real-time PCR によ

り環境水からレジオネラの生菌のみを迅速に検出できる

ことを報告した。しかし、一部の検体では EMA が生菌の 

DNA に結合し、PCR 増幅を抑制することが見られた。PMA 

はリステリア菌の検出では、生菌の PCR 増幅への抑制作

用が少ないと報告された。我々は PMA 処理と real-time 

PCR のコンビネーションによって環境水からレジオネラ

生菌のみの定量解析を行い、EMA 処理の結果と比較した。 

その結果、PMA は EMA と同様に、環境水中のレジオネラ

死菌由来 DNA の PCR 増幅を抑制できたが、必要な量は 

EMA の約 4 倍であり、高価であった。また、生菌の DNA 

に結合し、PCR 増幅を抑制することが改善されなかった。

以上の結果から、環境水からレジオネラ生菌のみを定量

するには、EMA 処理は PMA に比べて、経済的、実用的で

あった。［常彬、前川純子、倉文明］ 

 

エ 迅速検査用阻害回避試薬の変更対応 

 レジオネラ属菌の遺伝子迅速検査法は培養試験法に比

べて短時間に結果が得られることから期待が寄せられて

いるが、環境試料の遺伝子検査は阻害物質による偽陰性

が問題となる。これまでに阻害回避試薬とアルカリ熱抽

出による簡易抽出法の感度等向上を報告したが、昨年度

に使用した阻害回避試薬が変更され、同じ試薬が将来的

に入手できなくなることが予定された。当該研究では新

しい試薬が昨年度と同等の性能を発揮するものか比較検

討を行い、併せて阻害回避試薬の機能を改めて検証した。

依頼検体として持ち込まれた不特定多数の浴槽水からア

ルカリ熱抽出法のみの場合と、新旧の反応阻害回避試薬

を用いての鋳型調製を行い、LAMP 反応の結果を比較した。

アルカリ熱抽出法を基準として阻害回避試薬使用で反応

が陽転、感度向上を意味する Tt 値の短縮が複数認められ
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たが、新旧に差はなかった。このことは Tt 値の平均値か

らも理解でき、アルカリ熱抽出のみでは 1603 秒、旧版で

は 1448 秒、新版では 1371 秒と、阻害回避試薬の効果に

よる Tt 値の短縮（感度向上）が認められた。環境試料に

おける迅速検査において、阻害が予想される試料に対し

て反応阻害回避試薬の利用が推奨された。［泉山信司（寄

生動物部）、猪又明子（東京都健康安全研究センター）、

安中敏光（栄研化学（株））、遠藤卓郎、倉 文明］ 

 

(2) レジオネラ属細菌同定法の開発 

ア 市販の DDH キットと自家製プレートの組み合わせに

よるレジオネラ属菌の同定試験 

 L. busanensis、L. gresilensis 、L. londiniensis 、 

L. nautarum 、L. quinlivanii 、L. geestiana の 6 菌

種 6 株を固相させた自家製プレートと市販 DDH キット内

の 25 菌種同定可能プレートとの組み合わせによる DDH

試験をおこなった。いずれの菌種も基準株が固着されて

いる箇所の発色がもっとも強く２番目に発色した箇所と

の相対類似度が 70％以下という判定基準を満たし、肉眼

的にみても菌種同定が可能であった。[山崎利雄・前川純

子・倉文明] 

 

イ 自家製プレートを用いた DDH 法によるレジオネラ属

菌種の同定 

 市販の DDH キットと塩基配列決定法でも同定不能であ

った環境分離菌11株の自家製プレートを用いたDDH法の

結果は、L. busanensis ６株、L. gresilensis １株、

L. quinlivanii  １株、同定不能 3 株であった。塩基配

列決定法で複数菌種名に一致率が高く、同定不能とされ

た株であっても DDH 法では明確に同定された。一致率が

比較的低かった 3 株は、DDH 法でも同定できなかった。

また、市販の DDH キットでは同定不能で、16S rRNA 遺伝

子の DNA 塩基配列決定法では、同定可能であった環境分

離菌 13 株について、自家製プレートを用いて DDH 法を行

った結果は、L. londiniensis 11 株 、 L. nautarum ２

株と同定された。[山崎利雄・前川純子・倉文明] 

 

(3) 外部精度管理方法の確立 

ア ゼラチン・ディスク配付による菌数測定の外部精度

管理 

 レジオネラ属菌の検査における精度管理方法を確立す

るため、平成 19 年度から 21 年度の 3 年間にわたり、19

年度は地研 5 機関、20 年度は同様に 8 機関、21 年度は地

研に民間検査機関を加えた 30 機関の協力のもと、ゼラチ

ン・ディスク法による試料の配付方法を評価するととも

に、濃度の異なる 2 種類の試料を用い、外部精度管理の

試行を行った。回収率等の調査結果からは、ゼラチン･

ディスク法の実用性についての問題は認められなかった。

また、濃縮法と酸･加熱処理法の各検査工程の比較検討結

果によれば、濃縮法についてはろ過法と冷却遠心法で、

回収率に大きな差は認められなかったが、処理工程につ

いては加熱処理法に比べ酸処理法が高い回収率を示した。

なお、測定結果の集計に当たっては、HPA に準じて中央

値と 6%～94%の範囲を良好範囲として評価したところ、2

種類の濃度のうち、低い濃度の場合 65.9%、高い濃度の

場合 81.8%の測定結果が良好範囲となった。［渡辺祐子

（神奈川衛研）、緒方喜久代（大分県衛生環境研究センタ

ー）、杉山寛治（静岡県環境衛生科学研）、田栗利紹（長

崎県環境保健研究センター）、中嶋 洋（岡山県環境保健

センター）、森本 洋（北海道立衛生研）、磯部順子（富

山衛研）、猪又明子（東京都健康安全研究センター）、烏

谷竜哉（愛媛県立衛生環境研）、矢崎知子（宮城県保健環

境センター）；倉 文明］ 

 

3. レジオネラ属細菌の消毒に関する研究 

(1) モノクロラミンの不活化作用 

結合塩素として作用する消毒薬であるモノクロラミン

について、レジオネラ属菌に対する殺菌作用を検索した。

pH 7.7 および pH 8.8 の緩衝液にレジオネラ属菌 17 種 21

株をそれぞれ浮遊させ、約 3 mg/L のモノクロラミンで

40℃ 15 分間処理して採取したところ、BCYEα培地上の

コロニーは非検出となった（菌種により対数 2.40-5.46

の減少）。15 分間の実験期間中、全残留塩素の減少は

10.3％以下であった。［倉 文明、前川純子、遠藤卓郎、

渡邉治雄；泉山信司（寄生動物部）］ 

 

4. 浴槽水関連レジオネラ症と菌濃度 

 76 の地衛研にアンケートを送付して、レジオネラ症の

発症と浴槽水の菌濃度との関係を調査した。35 の地衛研

の 96 症例を評価した。年齢の中央値は 67 歳で、基礎疾

患としては糖尿病が一番多く次いで高血圧だった。菌数

は 100mL あたり 10〜160,000 CFU で、その内 10 例は患

者及び環境からの分離株の PFGE により感染源が特定さ

れ、菌濃度は 90〜140,000 CFU/100mL だった。浴槽水の

管理基準、不検出（検出感度 10 CFU/100mL）は妥当で

あった。国内事例の文献学的考察も行った。［黒木俊郎、

石原ともえ、伊東久美子（神奈川衛研）；倉 文明］ 

 

5. 稀なレジオネラ感染事例 

 L. feeleii SG1、L. longbeachae SG2、L. pneumophila 
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(Lp) SG15 の培養陽性レジオネラ症の症例が、今年度に

異なる県で発症した。こられの症例は、それぞれこれま

で日本で報告されていない。L. feeleii SG1、 L. 

longbeachae SG2 はレジオネラ・レファレンスセンター

でデンカ生研に委託して作製した免疫血清により血清群

が特定された。Lp SG15 の菌株は、デンカ生研のレジオ

ネラ免疫血清ニューモフィラ 15 群に弱く反応し、Lp 

SG15に特異的なMAbで確定された世界的にも稀な事例で

あった。［倉 文明、前川純子、渡邉治雄；Helbig JH（ド

レスデン工科大学）］ 

 

V. 節足動物媒介細菌感染症に関する研究 

1. ボレリア属細菌に関する研究 

(1) ボレリアのマダニ体内動態に関する分子生物学的研

究 

 ボレリア属細菌はマダニ媒介性のスピロヘータである。

ボレリアは吸血によってマダニ中腸へ取り込まれるが、

その後、マダニ中腸に生着、マダニ体腔内循環を経て唾

液腺に侵入することでその伝播サイクルを成立させてい

る。とくに経ステージ感染に必須と考えられる、マダニ

中腸上皮細胞への接着と、宿主へのエントリーの直前段

階である吸血時のマダニ唾液腺へのボレリア侵入はその

伝播サイクルを成立させる上で極めて重要なステップで

あるが、その現象を説明するための分子生物学的解析は

ほとんど行われていない。本研究ではそれぞれのステッ

プに必須なボレリア因子の同定とその機能解析を最終目

的として、以下研究成果を得た。 

(i)シュルツェマダニ唾液腺へのボレリア接着因子とし

て、国内分離のライム病病原体であるボレリア・ガリニ

ゲノムから機能未同定の遺伝子を複数検出した。表層抗

原である BB0616 ホモログは、マダニ唾液腺への接着に関

与していると思われる。一方、その機能ドメイン、接着

リガンドなどは未同定である。 

(ii)国内分離ボレリアのマダニ中腸への接着性について

も検討を行った。ボレリアの中腸組織への接着は、未吸

血マダニ中腸組織で見出された。また、接着阻害実験に

用いた細胞間マトリックスの一部は、その接着を阻害し

たことから、これら宿主分子に対する接着性がボレリア

の中腸生着に関与している可能性が示された。現在、こ

れらボレリアの接着因子の同定を試みている。 川端寛樹、

高野愛、渡邉治雄、岡村麻生（西表野生生物保護センタ

ー）、藤田博己（大原研究所）、角坂照貴（愛知医科大学）、

今内覚（北海道大）、田島朋子（大阪府大） 

 

(2) 国内生態系内で新たに見出された回帰熱群ボレリア

に関する調査研究 

 平成 21 年度までの３年度に渡って，国内生態系，特に

野生鳥類生態系による病原体拡散に関するリスク評価の

ための基礎データ収集を全国規模で行った．この調査研

究の過程で，新規に回帰熱病原体類縁のボレリアを見出

したのでその生体リスクに関する評価を行った．本ボレ

リアは，(i)housekeeping 遺伝子の塩基配列に基づく系

統解析の結果から，北米で回帰熱病原体として見出され

る Borrelia turicatae, B. parkeri と類縁であること，

(ii）国内棲息の鳥類寄生マダニであるサワイカズキダニ

が媒介ベクターである可能性が高いことを明らかとした．

回帰熱群ボレリアの国内侵入が初めて明らかになったこ

とで，今後そのリスク評価とサーベイランスの強化が重

要であると思われる．［川端寛樹、武藤麻紀、高野愛、小

笠原由美子、渡邉治雄（細菌第一部）、阿戸学、渡辺恵理

（免疫部）、藤田博己（大原研究所）、大橋典男（静岡県

立大学）、坂田明子、安藤秀二、花岡希、倉根一郎（ウイ

ルス１部）、鶴見みや古、仲間昇、佐藤文男、尾崎清明（山

階鳥類研究所）］ 
 

2. ペスト菌に関する研究 

(1) ペスト菌 F1 antigen 及び V antigen に対するポリ

クローナル抗体を用いた間接抗体法によるペスト菌の

迅速検出法の開発 

 昨年に引き続きペスト菌の主要抗原である F1 antigen 

さらに V antigen をターゲットとした抗原抗体反応を利

用したペスト菌の迅速検出法の開発を試みた。本年度は

F1 antigen の合成ペプチドそして精製 F1 antigen を抗

原としたウサギ血清を作製し、さらにその血清をさらに

吸 収 し た 血 清 も 作 製 し て 間 接 抗 体 法  (Indirect 

Fluorescent Antibody、以下 IFA)によりペスト菌を検出

する方法を検討した。ペスト菌に対してよく反応したが、

ペスト菌の類縁菌であるY. pseudotuberuculosisへの交

差反応も強く、ペスト菌を特異的に検出する抗体として

使用不可能であると判断された。一方で、ペスト菌をウ

サギで免疫した抗ペスト菌ウサギ血清、それを F1 

antigen を発現しないペスト菌で吸収した吸収抗ペスト

菌ウサギ血清、さらに精製 F1 antigen を免疫した抗精

製 F1 ウサギ血清を用いた IFA も検討し、吸収抗ペスト菌

ウ サ ギ 血 清 及 び 抗 精 製 F1 ウ サ ギ 血 清 は Y. 

pseudotuberuculosis 及び Y. enterocolitica への非

常に弱い交差反応が認められたもののペスト菌に対して

非常に強い蛍光像が得られ、ペスト菌を特異的に検出す

る抗体として直接抗体法への適用が期待された。[高橋英

之] 
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VI. 髄膜炎菌感染症に関する研究 

1. 髄膜炎菌の病原機構に関する研究 

(1) GltT-GltM グルタミン酸トランスポーターを介した

グルタミン酸の取込みと髄膜炎菌の宿主細胞侵入機構の

解析 

昨年度実施した signature tag mutagenesis により

得られた変異体ライブラリーの中で低ナトリウム駆動グ

ル タ ミ ン 酸 ト ラ ン ス ポ ー タ ー オ ペ ロ ン 

(NMB1965{gltT}-NMB1964)に挿入変異を持つ株が複数単

離されたのでそれらの変異株に関してさらに解析を進め

た。その結果、それらの挿入変異株及び完全欠失株はヒ

ト培養細胞への接着能は野生株の 1/10 程度に低下して

いたが、その侵入能は 1/100 にまで低下しており、gltT 

-NMB1964 変異株は gltT もしくは NMB1964 遺伝子の単独

ではその細胞侵入能の低下は相補されず、また gltT 及び 

NMB1964 の両遺伝子のアンバー変異株でも同様の結果が

認められたことからヒト培養細胞への侵入には上記 2 遺

伝子が両方機能することが必要であることが示唆された。

さらに、gltT アンバー変異によって mRNA の発現に影響

がないにもかかわらず NMB1964 タンパク産物の発現欠損

が認められることからgltTとNMB1964遺伝子の発現は翻

訳レベルで共役していることが示唆された。また、グル

タミン酸を欠如させた培地を用いた感染実験においては

野生株でも宿主細胞への侵入効率が著しく低下すること

が観察され、gltT-NMB1964 完全破壊株ではアクチンの集

積やそれに付随するエズリンの集積等の宿主細胞の反応

が著しく低下していた。 以上のことから、細胞侵入の際

に GltT を介した髄膜炎菌のグルタミン酸の一過的な取

り込みが髄膜炎菌及び宿主細胞へのシグナルとなって髄

膜炎菌の細胞侵入が起こる機構が示唆された。また従来

より宿主細胞への侵入は宿主細胞への接着後に一義的に

進行する現象であると推測されていたが gltT-NMB1964

変異株が細胞侵入能をより大きく欠損していることから

細胞接着と細胞侵入は異なる因子が働く独立した事象で

あることが強く推測された。 [高橋英之、Kwang Sik Kim

（Johns Hopkins Univ）、渡邉治雄] 

 

VII. レプトスピラ症に関する研究 

1. レプトスピラ症実験室診断に関する研究 

(1) レプトスピラ属共通抗原の同定 

 レプトスピラ症患者血清との反応する新規レプトスピ

ラ糖脂質抗原を同定した。この抗原は非病原性も含めて

多くのレプトスピラ株に存在すること，またさまざまな

血清型のレプトスピラに感染した患者でこの抗原に対す

る抗体が産生されていることが明らかとなった。さらに

レプトスピラ感染マウスの尿中からのこの抗原の検出系

を開発した。［小泉信夫，渡邉治雄（国立感染症研究所・

細菌第一部），福井貴史，増澤俊幸（千葉科学大学）］ 

 

2. レプトスピラ症の実態調査 

(1) スリランカの熱発患者におけるレプトスピラ感染の

実態調査 

 スリランカではレプトスピラ症の診断は臨床診断によ

って行われているため，流行レプトスピラ遺伝種や血清

群は明らかになっていない。そこでペラデニヤ大学病院

でレプトスピラ症と臨床診断された熱発患者からレプト

スピラ抗体および DNA 検出を行った。その結果，熱発患

者血清 107 検体中 26 検体(24.3%)からレプトスピラ抗体

が 検 出 さ れ た （ 血 清 群 Sejroe (9/26, 34.6%) ，

Icterohaemorrhagiae (5/26, 19.2%)。また 3 検体から

PCR によりレプトスピラ DNA が検出され，レプトスピラ

遺伝種はinterrogans およびkirschneriと推定された。 

［小泉信夫，武藤麻紀，渡邉治雄（国立感染症研究所・

細菌第一部），Gamage CD, 玉城英彦(北海道大学大学院)，

Kularatne SAM, Budagoda SBDS, Rajapakse JRPV (ペラ

デニヤ大学)］ 

 

(2)イヌのレプトスピラ症強化サーベイランス 

 イヌのレプトスピラ症の発生実態を明らかにするため，

千葉，三重，愛媛，福岡，佐賀，熊本，宮崎および沖縄

県で，検査定点サーベイランスを行った。その結果，千

葉，三重，愛媛，福岡，佐賀，宮崎の各県でイヌのレプ

トスピラ感染が明らかとなった。レプトスピラは，千葉，

愛媛および宮崎県のイヌの血液から分離され，flaB 遺伝

子の部分塩基配列から分離株はすべて L. interrogans

と推定された。また血清群は Australis, Autumnalis, 

Canicola, Hebdomadis, Icterohaemorrhagiae であった。 

［小泉信夫，武藤麻紀，渡邉治雄（国立感染症研究所・

細菌第一部），赤地重宏（三重県保健環境研究所），濱﨑

光宏，堀川和美（福岡県保健環境研究所），松本一俊，八

尋俊輔，原田誠也（熊本県保健環境科学研究所），岡野祥，

平良勝也，中村正治（沖縄県衛生環境研究所），山本正悟

（宮崎県衛生環境研究所），相馬宏敏（宮崎県健康増進課），

樋坂光明，川上和夫（共立製薬・先端技術開発センター）］ 

 

(3) 各種動物におけるレプトスピラ保有状況調査 

 全国各地で捕獲されたネズミからレプトスピラの分離

を試みた結果，北海道のアカネズミ 3 匹，ヤチネズミ 1
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匹およびミカドネズミ 2 匹，秋田県のアカネズミ 3 匹お

よび鹿児島県のアカネズミ 1 匹からレプトスピラが分離

された．flaB 遺伝子の部分塩基配列および標準抗血清と

の反応性から，分離株は L. interrogans serogroup 

Autumnalis (北海道および秋田県のアカネズミ分離株)，

L. interrogans serogroup Hebdomadis (鹿児島県のアカ

ネズミ分離株)および L. borgpetersenii serogroup 

HebdomadisあるいはSejroe (北海道ミカドネズミおよび

ヤチネズミ分離株)であると推定された．東京都で引き取

りあるいは収容されたネコのレプトスピラ保有を調査し

たが，レプトスピラの分離あるいはレプトスピラ DNA は

検出されなかった．［小泉信夫，武藤麻紀，渡邉治雄（国

立感染症研究所・細菌第一部），角坂照貴（愛知医科大学

医学部），本田俊郎（鹿児島県環境保健センター），谷川

力，春成常仁（イカリ消毒技術研究所），小松謙之（シー・

アイ・シー），宗村佳子（東京都動物愛護相談センター城

南島出張所）］ 

 

VIII. 性感染症に関する研究 

1. 梅毒トレポネーマに関する研究 

(1) 梅毒トレポネーマの多型解析 

 梅毒トレポネーマは培養不能菌で多型やその解析法に

関する研究は大きく立ち遅れているが、近年、CDC が提

案した臨床検体からの PCR 産物を使った解析法による

結果が数例報告されている。arp 遺伝子中の繰り返し配

列の繰り返し回数と tpr 遺伝子の MseI 切断パターンに

よる多型解析であるが、いずれも臨床検体からの両遺伝

子の PCR 増幅が成功することが前提となる。この際の

PCR 条件を当所保存の梅毒トレポネーマ株 DNA を用い

て検討した結果、 Mighty Polymerase や Phusion 
polemerase といった Fidelity と伸張力の高い酵素を用

い、かつ、アニールとエクステンションを 72�で兼ねて

おこなう 2 ステップ法による PCR 反応条件が増幅効率

とマイナーバンド不生成との両面で優れていることが分

かった。今後の臨床検体からの多型解析に生かしたい。 
［中山周一、大西 真］ 
 

2. 淋菌に関する研究 

(1) 菌種内遺伝子伝播に関する研究 

ア セフィキシム耐性遺伝子の細胞間伝播 

 染色体性のペニシリン結合タンパク質２の遺伝子であ

る penA 遺伝子のモザイク型変異により、セフィキシム耐

性となることが知られている。モザイク型変異遺伝子が

淋菌菌株間で伝播することで、耐性淋菌が国内で拡散し

ている可能性を形質転換実験から示唆した。[大西真、志

牟田健、中山周一、渡邉治雄（感染研）、渡辺祐子、高橋

智恵子、大屋日登美、黒木俊郎、岡崎則男 （神奈川県

衛研）] 

 

イ キノロン剤耐性遺伝子の水平伝播 

 キノロン剤耐性は、染色の異なる場所にコードされる

２つの遺伝子、gyrA および parC それぞれに独立した点

変異が導入されることが付与される。臨床分離淋菌の

MLST 法による系統解析と、各菌の gyrA および parC 塩基

配列比較から、異なる系統のキノロン耐性淋菌が完全に

同一の gyrA および parC 塩基配列を保持していることが

示された。アミノ酸置換を伴わない変異に関しても完全

に一致することから、異なる２つの遺伝子が連関して水

辺伝播している可能性を示唆した。[大西真、志牟田健、

中山周一、渡邉治雄（感染研）、渡辺祐子、黒木俊郎、岡

崎則男 （神奈川県衛研）] 

 

(2) 淋菌の培養細胞における接着に関する研究 
淋菌(Neisseria gonorrhoeae)は性感染症の原因菌の一

つで、ヒト-ヒト感染が感染経路であり、男性は尿道、女

性は子宮頸管に主に感染する。近年 CSW(commercial 
sex worker)らの咽頭より淋菌が検出されるケースが多

数報告されており、男性の淋菌感染における感染源の一

つあることが指摘されている。しかし、淋菌の咽頭感染

における感染様式は現在のところ未解明なところが多く、

これらの解明は淋菌の感染予防の面で有益な情報を得ら

れると考えられる。そこで本研究では、咽頭感染におけ

る感染メカニズムの解明をめざした。始めに、淋菌の培

養細胞に対する接着を検討した。Detroit 562 細胞(咽頭

由来 )及び HeLa 細胞 (子宮由来 )を用いた感染実験

(MOI=10)を行った。 系統の異なる 8 株の淋菌を用い

た感染実験において、HeLa 細胞では菌株間による接着

率の有意差がみられたが、Detroit 562 細胞では菌株間

の接着率に有意差は見られなかった。また、淋菌の接着

因子として知られている線毛遺伝子である pilE 遺伝子

欠失株 4 株を用いた同様の感染実験では、 両細胞共に

野生型と比較して接着率に有意差が認められなかった。

このことは、Detroit 562 細胞と HeLa 細胞では淋菌の

接着様式に違いがある事を示唆する事と同時に、その原

因因子が線毛遺伝子以外である可能性を示した。［志牟田 

健、渡邉 治雄、大西 真］ 
 

IX. 口腔細菌感染症に関する研究 

1. 口腔細菌のバイオフィルム形成に関する研究 

(1) Streptococcus mutans のバイオフィルム形成に関す
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る研究 

ア 非水溶性グルカン非依存のバイオフィルム形成機序 

 う蝕原性細菌である S. mutans は、高い酸耐性とショ

糖からの非水溶性グルカン合成を介した強固なバイオフ

ィルム形成能を持つ。我々は初期培養環境の酸性化によ

って生じる S. mutans の非水溶性グルカン非依存的なバ

イオフィルム形成現象を見出し、興味ある結果を得たの

で報告する。S. mutans を中性培地で培養した時と比較

し酸性培地において明らかな生育の低下を示したが、酸

性培地においても中性培地と同等の顕著なバイオフィル

ムを形成した。しかし、非水溶性グルカン産生は酸性培

地において著しく低下していた。一方、バイオフィルム

中の菌体外 DNA 量は酸性培地のバイオフィルムにおいて

明らかな上昇が認められた。以上の結果から、酸性下に

おける S. mutans のバイオフィルム形成には非水溶性グ

ルカン非依存の経路が関与しており、本経路として、酸

性環境下での菌体外への DNA の放出が関わっているもの

と推察された。[河原井 武人、成澤 直規、米田 早織、

落合 邦康（日本大学歯学部）、渡邉 治雄、泉福 英信] 

 

イ S. mutans バイオフィルムの病原性調節遺伝子の解

明 

S. mutans のバイオフィルム形成時の病原性発現には

多くの遺伝子が関わっているが、詳細は明確になってい

ない。臨床分離株は実験室株よりも厳しい環境下で生存

しているため、バイオフィルム形成能および調節遺伝子

を多く有している。そこで、臨床分離株を用いて、実験

室株では見られないバイオフィルム形成調節遺伝子の検

討を行った。浮遊状態に比べバイオフィルム形成時に発

現が強く認められた 3 遺伝子の欠損株(sunL：ORF482, 

hp:ORF1507, pqq: ORF1508) を 実 験 室 株 (S. mutans 

UA159,GS5)と臨床分離株 2 株で作成し、各野生株(WT)と

欠損株で生育、バイオフィルム形成量について比較検討

した。臨床分離株バイオフィルム形成量において、WT に

比べsunL欠損株で形成初期から後期まで hp欠損株で初

期のみ有意に減少していた。実験室株では、このような

減少は認められなかった。生育には、大きな差が認めら

れなかった。よって、sunL 欠損株と hp 欠損株は、バイ

オフィルム形成の調節遺伝子である可能性が考えられた。

[泉福英信、米田早織、成沢直規、河原井武人、渡邉治雄] 

 

ウ S. mutans バイオフィルム形成を抑制する S. 

salivarius 分子の同定 

S. salivarius は、う蝕原因菌である S. mutans のバイ

オフィルムを阻害する分子を産生することが明らかとな

った。この抑制分子を精製するためにゲル濾過クロマトグ

ラフィーおよび DEAE イオン交換クロマトグラフィーを行

った。抑制活性のあるフラクションに SDS-PAGE 後のシル

バー染色にていくつかのバンドが認められた。それぞれの

バンドを切り出し、処理後、TOF Mass 解析を行うため理

化学研究所の小園先生へサンプルを送り解析した。TOF 

Mass 解析の結果を分析すると３つの候補タンパク質が認

められた。Fructosyltransferase、Fructanase、Glucan 

binding protein などが明らかとなった。この中で、

Fructanase に強い S. mutans バイオフィルム形成阻害活

性が認められた。Fructanase は、う蝕予防成分として有

用となる可能性が考えられる。[泉福英信、小川綾子、三

戸部治郎、古園 さおり（理化学研究所）、黒田 誠（病

原体ゲノムセンター）、渡邉治雄] 

 

エ アッサム茶葉抽出成分によるバイオフィルム形成阻

害に関する研究 

う蝕予防剤開発のため、アッサム茶抽出成分のう触原

性細菌 S. mutans バイオフィルム形成に対する阻害効果

について検討を行った。対照として用いた中国産緑茶に

比較し、アッサム茶葉は非常に強いバイオフィルム形成

阻害効果を示した。そこで、アッサム茶の持つ強いバイ

オフィルム阻害活性に関わる因子を探索した結果、アッ

サム茶中には緑茶に比較してバイオフィルム形成阻害活

性の高いガレート型カテキンが多く含まれること、及び

緑茶中にのみカテキンの持つバイオフィルム阻害活性を

阻害する物質が含まれることが明らかとなった。本研究

により、アッサム茶は緑茶に比較し、う蝕予防剤として

より有用であることが示唆された。[河原井武人、米田早

織、成澤直規、泉福英信] 

 

(2) Actinomyces naeslundii のバイオフィルム形成に関

する研究 

ア 酪酸によるActinomyces naeslundiiバイオフィルム

への効果に関する研究 

Porphyromonas gingivalisなどの歯周病関連菌は、最

終代謝産物として各菌種特有の短鎖脂肪酸(SCFA)を作り

分泌している。このSCFAは、ある一定の濃度において、

口腔常在菌であるA. neaslundiiのバイオフィルム形成

を上昇させることが明らかとなった。このバイオフィル

ム形成の上昇を解析するために、A. naeslundii X600の

酪酸刺激後のPolysaccharide形成量の検討を行うと、酪

酸添加により有意にPolysaccharide形成量の上昇が認め

られた。さらに、死菌数の上昇も認められた。これらの

現象が、酪酸添加によるA. naeslundiiバイオフィルム形
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成を促進する可能性が明らかになった。[泉福英信、米田

早織、河原井武人、落合邦康（日本大学歯学部）、渡邉治

雄] 

 

2. 口腔細菌に対する抗菌物質に関する研究 

(1) Streptococcus gordonii SspB リジン置換ペプチ

ドの抗菌性の検討 

S. gordonii の 菌 体 表 層 蛋 白 質 (SspB) の SspB 

(390-T400K-402)と SspB(390-T400K-401)ペプチドは、唾

液成分がコートされたハイドロキシアパタイトに対する

S. mutans の結合を阻害する。そのペプチドは、S. mutans

の歯表面に付着する際、唾液由来獲得ペリクルに存在す

るアグルチニン（gp-340/DMBT1）ペプチド（SRCRP2）と

強く結合して、S. mutans の結合を阻害すると考えられ

る。この結合阻害には、リジン置換による陽電荷表出が

影響していると考えられている。しかし、陽電荷表出お

よびこのペプチドのようなαヘリックス構造を有するも

のは、抗菌ペプチドを似た構造であり、S. mutans の付

着阻害効果が抗菌効果による可能性も否定できない。そ

こで、このペプチドの抗菌性を検討した。その結果、有

意な抗菌活性をこのペプチドは有していないことが明ら

かとなった。よって、このペプチドによる阻害効果を付

着阻害によるものと考えられた。 ［泉福英信、奥田健

太郎、木庭秀彦、渡邉治雄] 

 

3. 口腔細菌の菌種内多様性出現機構に関する研究 

(1) う蝕原性菌 Streptococcus mutans 多様性出現機構の

解明 

 う触原性Streptococcus mutansは他のバクテリアと同

様、株もしくは種レベルで多様性を有することが報告さ

れており、これは口腔内環境への適応との関連が示唆さ

れている。本研究においてS. mutans UA159, MT8148, GS5

などの実験室株6株とヒト口腔内から分離された臨床株

17株の計23株のSCVの出現について確認したところ、実験

室株では10-3から10-4程度の出現頻度であったのに対し、

臨床株では10-2程度と高頻度に出現するものが存在した。

これら得られたS型コロニーは継代培養後もその特徴を

維持しており、non-phase variationであることが確認さ

れた。この多様性の出現には、recA依存性と非依存性の

２つの遺伝的組み換え機構が関与していることが明らか

となった。さらに、recA遺伝的組み換え機構には、ComE

に依存したQuorum Sensingが関わることも明らかにした。

[成澤直規、河原井武人、米田早織、渡邉治雄、泉福英信] 

 

4. 口腔粘膜ケアに関する研究 

口腔粘膜ケアの口腔内微生物に対する除去効果 

 要介護高齢者は、自立高齢者に比べ口腔内に Candida

などの日和見菌が多く検出され、誤嚥により肺に侵入す

る機会が増えている。その結果、肺炎を発症する可能性

が高まっている。誤嚥性肺炎の予防効果があるとして口

腔ケアが注目されているが、口腔ケアがどのような効果

で予防効果があるのか明らかにされていない。特に通常

行われているスポンジブラシを用いた口腔粘膜ケアの効

果については、その詳細が明らかにされていない。そこ

で、歯科衛生士が行う専門的口腔ケアに粘膜ケアのある

場合とない場合に分け、それらの口腔微生物に対する効

果を、口腔ケア後１、２、３、６、１２か月の口腔から

唾液、歯垢、舌上サンプルを採取し、それらサンプル中

の微生物量を測定し評価を行った。その結果、粘膜ケア

を含む口腔ケア後 12 か月で、唾液、歯垢中のカンジダ量

が有意に粘膜ケアを行わない口腔ケアと比較し減少した。

口腔粘膜ケアの口腔微生物に対する効果が示された。[泉

福英信、稲葉英理佳、植松宏（東京医科歯科大学）] 

 

5. 口腔感染症のモデル動物の作成 

(1) NOD/SCID.E2f1−/−マウスを用いた齲蝕高感受性モデ

ル動物の確立 

 唾液分泌能の低下した患者の口腔内は様々な菌が定着

し易く、齲蝕細菌をはじめとした多くの微生物に易感染

性である。これらの特徴を持つNOD/SCID.E2f1−/−マウスを

作製し、このマウスを用いてStreptococcus mutansの定

着性を検証し、齲蝕高感受性モデル動物として確立する

検討を行った。NOD/SCID.E2f1−/−マウスは、NOD/SCID.E2f1

＋/＋：Wild Type、NOD/SCID.E2f1−/＋：へテロ欠損型、

NOD/SCID.E2f1−/−：ホモ欠損型に分類した。前準備として、

実験の前日から1 ％sucrose水をマウスに給水した。菌接

種後60分において、E2f1欠損マウスから得られた

S.mutansのCFUは、Wild Typeと比較して有意に高かった。

唾液コート実験においては、S.mutansの歯面付着性の増

加が予想された為、菌接種から120分後のデータを検討し

た。ヒト唾液コートによりS.mutansの歯面への定着が促

進することが明らかとなった。これらの結果から、ヒト

唾液を事前に歯表面にコートしたNOD/SCID.E2f1−/−マウ

スは、齲蝕高感受性モデル動物として有用であることが

示唆された。[泉福英信、伊藤龍朗、猪原光、河原井武人、

渡邉治雄] 

 

(2) NOD/SCID.E2f1−/−マウスを用いた口腔常在菌：A. 

naeslundii 感染モデル動物の確立 

 NOD/SCID.E2f1−/−マウスを用いて A. naeslundii の歯表
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面定着性を検証し、口腔常在菌感染モデル動物の確立を

検討した。その結果、前準備として、実験の前日から 1 ％

sucrose 水をマウスに給水した場合、給水しない場合に

比べ有意に A. naeslundii の歯表面定着性が上昇してい

た。Sucrose 水給水における口腔内環境の変化が A. 

naeslundii の歯表面定着に影響したことが考えられた。 

[泉福英信、Zhang Xi、伊藤龍朗、成沢直規、河原井武人、

渡邉治雄] 

 

6. 口腔における疫学的な調査 

(1) 歯科医療における院内感染対策の評価指標の開発と

有効性の検証 

 唾液や血液が飛び散る可能性の高い歯科医療において、

全身感染症を有する患者が来院した場合に対応ができる

ような院内感染対策を導入するための新たな評価指標を

確立することを目的とし検討を行った。某A県(HIV. AIDS

患者多い地区）および某 B 県(HIV. AIDS 患者の少ない地

区)の歯科医師会会員おいて、歯科医療における院内感染

対策の意識、知識、行動に関わるアンケート調査を行っ

た。平成 19～20 年度に行った厚生労働科学研究班の検討

から院内感染対策の評価基準 11 項目を挙げ、その有効性

の検証も行った。その結果、院内感染対策に地域差が生

まれる原因は、HIV, AIDS 患者の多いことによる意識の

高まり、歯科医師会などの研修会開催とその参加率の上

昇などが強く影響していた。評価基準 11 項目から達成難

易度の違いにより３つのステップを分け、より難易度の

高い項目を目標に達成させることが重要であることが明

らかとなった。[泉福英信、米田早織、小森康雄（東京医

科大学）] 

 

レファレンス業務 

Ⅰ．劇症型/重症レンサ球菌感染症レファレンス業務 

地方衛生研究所および病院から送られた劇症型/重症レ

ンサ球菌感染症患者分離菌株の血清型別、emm 遺伝子の

塩基配列による型別、spe 遺伝子の保有状況等の検査及

び結果および流行状況の報告、および、患者分離株の血

清型別の流行に関する全国集計を行っている。それらを

もとに、レファレンスセンター会議の資料を作成すると

ともに、その一部をインターネット上で公開している。 

[池辺忠義、和田昭仁、松永聡子、渡邉治雄、The Working 

Group for β-hemolytic Streptococci in Japan]  

 

II. レジオネラ症に関するレファレンス業務 

1. 平成 21 年度は、臨床分離株 26 株（2 株は集団感染が

疑われた症例）、環境分離株32株合計58株を受け入れた。

臨床分離株は L. pneumophila (Lp) SG1 の 22 株の他、Lp 

SG6、Lp SG15、L. feeleii SG1、L. longbeachae SG2 が

1 株ずつであった。Lp 24 株の SBT や MAb 型を検索し、Lp

以外の 2 株の血清群を同定した。環境分離株は、L.  

londiniensis  13 株 （ 3 県 の 3 施 設 由 来 ）、 L. 

maceachernii 5 株（2 施設由来）、L. spp. 5 株（4 施

設由来）、Lp 3 株（SG4 が 2 株、SG5 が 1 株）、Lp Sg1

の 3 株、L. cherii 2 株、L. feeleii SG1 が 1 株で、同

定の依頼のあったもの（27 株）、珍しいレジオネラ属菌

（2 株）、症例調査に関連した株（3 株）であった。なお、

収集された株は、必ずしも平成 21 年度に分離された株で

はない。［倉 文明、前川純子、渡邉治雄］ 

 

2.レジオネラ免疫血清の配布 

 全国 6 カ所のレジオネラ・レファレンス支部センターに、

市販されていないレジオネラ免疫血清であるロングビー

チ 1 群、ロングビーチ 2 群、ロングビーチ 2253、ハッケ

リー1 群の配布を開始した。［倉 文明、前川純子、渡邉

治雄］ 

 

品質管理に関する業務 

Ⅰ．肺炎球菌ワクチンの検定 

製剤担当室として肺炎球菌ワクチンの検定を、試験担当

室および製剤担当室として沈降 7 価肺炎球菌結合型ワク

チンの検定を行った。［前川純子、常彬、和田昭仁］ 

 

国際協力関係業務 

Ⅰ．JICA 主催の中南米医療従事者向け講習会 

例年通り、今年度も JICA 主催の中南米医療従事者向け

血液スクリーニング講習に協力し、平成 22 年２月 3 日

に当所で梅毒に関する講義を行った。 
［中山周一］ 
 

II. アジア太平洋地域における新興感染症に対する戦

略(APSED)支援 

 WPRO の依頼により、ラオス人民共和国の新興感染症対

策の一環として実験室診断の機能強化プログラムを策定

した。平成 21 年度は、２回にわたり現地での技術指導を

行った。[泉谷秀昌、大西真] 

 

研修業務 

Ⅰ．溶血性レンサ球菌およびその感染症に関する研修 
国立保健医療科学院等で開催された都道府県及び政令指

定中核市における地方衛生研究所・保健所等で病原細菌

に関する検査業務に従事する方を対象とした「平成 21



細菌第一部 

年度短期研修細菌研修」において、溶血性レンサ球菌お

よびその感染症に関する講義を１時間行った。［池辺忠

義］ 

 

II. レジオネラ症に関する研修 

1. 平成 21 年度専門研修「検査技術」（特別区） 

 レジオネラ症防止指針の改訂と最新の検査法について、

特別区保健所の検査担当職員35名に対して3時間半にわ

たり講義を行った。9 月 25 日、東京都。（倉 文明） 

2.  平成 21 年度短期研修 細菌研修（国立保健医療科

学院） 

 レジオネラの基礎、感染事例、検査法について、地衛

研及び保健所の担当職員32名に対して2時間の講義を行

った。11 月 5 日、和光市。（倉 文明、前川純子〕 

3.  平成 21 年度生活衛生関係技術担当者研修会（厚生

労働省健康局生活衛生課） 

 レジオネラ症の感染対策について、都道府県、政令市

及び特別区の公衆浴場等生活衛生関係技術担当職員(主

として保健所職員)373 名に講義を行った。3 月 9 日、東

京。［倉 文明、遠藤卓郎；泉山信司（寄生動物部）］ 

 

その他 

I. 梅毒血清検査標準化委員会 

 本年度も引き続き日本性感染症学会の梅毒血清検査標

準化委員会（委員長：本田まりこ、慈恵医大、敬称略）

の委員としてガイドライン改訂等に関する討議、検討に

参加した。これらを経た今次改訂は平成 22 年の下半期

になされる予定である。 

［中山周一］ 
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