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概 要 

 細菌第二部では、呼吸器系感染症、毒素産生細菌感染

症、日和見感染症及び薬剤耐性菌に起因する感染症に関

し、細菌学的な基礎、応用研究、レファレンス業務、及

び関連する生物学的製剤、抗生物質製剤の品質管理業務、

研究を行っている。その他、厚生労働省医政局指導課が

実施する厚生労働省院内感染対策サーベイランス事業

(JANIS 事業)の実務を担当している。研究では、厚生労

働行政上特に必要な課題を対象とし、感染症コントロー

ルに寄与することを目標としている。細菌第二部は、歴

史的経緯から特に品質管理業務を多く担当している。研

究業務、レファレンス業務、品質管理業務をお互いに効

率的に連携させつつ、厚生労働行政へ科学的支援を行い、

国民の保健医療の向上に貢献することを目指している。 

 H25 年度は、薬剤耐性菌を取り巻く状況に国内外で大

きな変化があった。薬剤耐性菌が世界的な問題となって

いる事をうけて、WHO は、「Farm to human」への耐性菌

の流れの動向調査に関して専門家グループを組織し、各

国が連携して対策にあたる必要があることを提言した。

また 6 月に英国で開催された G8 サミットでは、G サイエ

ンス学術会議共同声明として病原微生物の薬剤耐性問題

が取り上げられ、耐性菌の統合サーベイランスシステム

の強化が提言された。これらを受け、特に英国が中心と

なって国際的な連携体制の構築が進められている。日本

では、駐日英国大使館の仲介で厚生労働省、感染研、英

国政府関係者などによる日英共同シンポジウムが開催さ

れるなど、まずは情報交換が積極的に実施された。日本

においては、国の薬剤耐性菌のサーベイランスとして

JANIS があり、細菌第二部が実務を担っている。国内に

ついては、医療機関の感染対策のレベル向上に資するた

め、厚生労働省は医療機関が診療報酬加算１を取得する

場合、JANIS への参加を必須要件とすることを決定した。

それに伴い、これまで JANIS は原則 200 床以上の医療機

関を対象としていたが、この制限を撤廃し、全医療機関

を対象とすることとした。また、集計も医療機関特性別

や、地域別の集計を追加する事や、耐性菌の種類を追加

すること、その他様々な点で大幅な改定を行って、JANIS

全体をより強化することになった。そして今後、JANIS

は海外のサーベイランスとの連携を積極的に推進するこ

ととなった。サーベイランスだけでなく、細菌第二部で

は薬剤耐性菌に関して行政的に必要な基礎研究を実施し

ている。国内のある医療機関で、H25 年中頃に薬剤耐性

遺伝子をもつプラスミドが腸内細菌科の様々な菌種に伝

播しておこったと考えられる院内感染事例があった。H26

年初め頃に別の医療機関で大規模な院内感染があったが、

この事例もプラスミドが腸内細菌科の様々な菌種に伝播

していた。一般的に院内感染はあるクローンが拡散する

ことにより起こると認識されているので、このように異

なる菌種で共通のプラスミドを持つ耐性菌による院内感

染が起こりえることを厚生労働省に情報提供するととも

に、医療現場にも情報発信した。プラスミドの伝播によ

る耐性菌の拡散については、新たな研究班が立ち上がる

こととなった。 

 ワクチン関係では、新規のヒブワクチン、DPT-cIPV が

承認申請され、それに伴い承認前試験が実施された。関

係者が協力しあって大変な労力を要する作業を着実に行

った。 

 細菌第二部では各部員が品質管理業務、サーベイラン

ス、レファレンス業務など多様で大変な業務を行いなが

ら、研究に精力的に取り組んでいる。 

 人事では H25 年 4 月 1 日に鈴木里和主任研究官が第一

室長に着任し、同 8 月 1 日に見理剛主任研究官が第二室

長に着任した。H25 年 12 月 1 日に、久保田眞由美主任研

究官が第五室から第二室に異動した。 

 

業 績  

調査・研究  

Ⅰ．薬剤耐性菌に関する研究 

1. 薬剤耐性菌に関する菌株・検体等の解析依頼の概要 

 医療機関などから依頼を受けた菌株 133 株について、

薬剤耐性菌の耐性遺伝子検査、菌種同定及び菌株タイピ

ング解析を実施し、それらの結果を依頼施設に報告した。

依頼菌株の菌種については、Acinetobacter spp. （9 株）、

腸内細菌科（121 株）、緑膿菌（2 株）、Chromobacterium  

violaceum（1 株）であった。菌株は感染研細菌第二部の

管理番号（MRY 番号）を付与して保存した。なお、行政
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検査として依頼を受けたものは除く。 

〔松井真理、鈴木仁人、鈴木里和、甲斐久美子、瀧世志

江、村山詠美、柴山恵吾〕 

 

2. 日本国内で分離されるアシネトバクター属菌の分子

疫学解析 

 アシネトバクター属菌の多剤耐性化及び院内感染事例

増加は、特定の遺伝子型株（Acinetobacter baumannii IC II）

蔓延との関連が示唆されている。国内の IC II の分布とそ

の特徴を明らかにするため、国立病院機構 78 施設で平成

23 年 10 月から翌年 3 月に分離されたアシネトバクター

属菌 866 株を収集し、IC II の判別と薬剤感受性試験を行

った。IC II は 245 株（28%）であり、78 施設中 36 施設

（46%）で分離された。IC II の多くは 1 剤又は 2 剤耐性

で多剤耐性株は 2 株のみであったが、多くの医療機関で

IC II が既に分離されていることが明らかとなった。[松

井真理、鈴木里和、鈴木仁人、甲斐久美子、瀧世志江、

柴山恵吾] 

 

3. アシネトバクター属菌流行株（IC II）検出方法の検討 

 アシネトバクター属菌の多剤耐性化及び院内感染に関

連があるとされる遺伝子型株（A. baumannii IC II）を

Qprobe-PCR 法で検出する方法を検討した。シークエンス

を用いた従来法に比べ、より迅速・簡便に検出する系を

企業との共同研究によって確立した。[松井真理、鈴木仁

人、鈴木里和、柴山恵吾] 

 

4. NDM 型メタロ-β-ラクタマーゼ(MBL)産生菌のディス

ク法によるスクリーニング法の検討 

 NDM 型 MBL 産生菌は、日本での報告は少ないが海外

では多く、今後の増加が懸念される耐性菌のひとつであ

る。ベトナム NIHE と共同研究を行い、MBL 阻害剤であ

るメルカプト酢酸ナトリウム(SMA)ディスクを用いた

NDM 型 MBL 産生菌のスクリーニングには、メロペネム

及びセフタジジムが有用であることを報告した。[松井真

理、鈴木里和、鈴木仁人、甲斐久美子、瀧世志江、柴山

恵吾] 

 

5. IMP 型メタロ-β-ラクタマーゼ(MBL)遺伝子の複数菌

種にわたる院内伝播事例の解析 

 国内医療機関で、複数の患者より IMP 型 MBL 産生の

腸内細菌科細菌が分離された。 Escherichia coli 、

Enterobacter 属、Klebsiella 属など多菌種にわたっていた

ため、IMP 型 MBL 遺伝子を含むプラスミドゲノム配列

を比較し、いずれも共通の配列を有するプラスミドであ

ることを見出した。異なる菌種間における薬剤耐性遺伝

子を含むプラスミド伝達による院内伝播事例として報告

した。[松井真理、鈴木里和、鈴木仁人、甲斐久美子、瀧

世志江、柴山恵吾、（以下、病原体ゲノム解析研究センタ

ー）関塚剛史、山下明史、小笠原由美子、黒田誠] 

 

6．薬剤耐性菌の全ゲノム解析 

 国内医療機関で院内感染アウトブレイクを惹起した

Acinetobacter baumannii 3 株の全ゲノム配列を報告した。

また、国内医療機関から臨床分与されたシュードモナス

属の病原細菌 (Pseudomonas alcaligenes) の全ゲノム配

列を世界で初めて報告した。また、同株の染色体上に新

規の subclass B3 メタロ-β-ラクタマーゼ遺伝子が存在

することを発見し、同遺伝子産物である PAM-1 β-ラク

タマーゼはカルバペネム分解活性を有することを報告し

た。[鈴木仁人、松井真理、鈴木里和、甲斐久美子、瀧世

志江、柴山恵吾] 

 

Ⅱ．鼻疽菌・類鼻疽菌に関する研究  

1. Burkholderia pseudomallei の血清診断法の検討 

 これまで Burkholderia pseudomallei の血清診断法は国

内で確立されていない。この血清診断法を確立すること

を目的として、B. pseudomallei、ほかヒトから分離される

可能性のある B. mallei, B. thailandensis, B. cepacia を用い

て検討を開始した。今年度はそれぞれの菌から外膜タン

パク画分を回収する方法について検討し、これらを得た。

[堀野敦子]  

 

Ⅲ．インフルエンザ菌ならびに細菌性髄膜炎起因菌に関

する研究 

1．小児侵襲性インフルエンザ菌（Haemophilus influenza）

感染症患者から分離される H. influenzae の解析  

 平成 23 年度より、Haemophilus influenzae 莢膜 b 型株

（Hib）に対するワクチンが定期接種に組み込まれ、同時

期より、侵襲性インフルエンザ菌（H. influenza）感染症

が感染症発生動向調査の対象疾患となった。 

 全国 9 県における小児の髄膜炎患者の髄液あるいは菌

血症患者の血液から分離された H. influenzae の莢膜型解

析ならびに薬剤感受性試験を実施した。分離される Hib

株数は、Hib ワクチンの公的補助が開始された平成 21 年

以降、減少したが、平成 23 年度においても増加は認めら

れなかった。[厚生労働科学研究：新興・再興感染症研究

事業]［佐々木裕子、増田まり子、久保田眞由美、見理 剛、

柴山恵吾］ 
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2. 細菌性髄膜炎疑い症例の髄液における細菌遺伝子の

検出 

 感染症発生動向調査において、侵襲性インフルエンザ

菌感染症、肺炎球菌感染症ならびに髄膜炎菌髄膜炎が別

枠になったが、その結果、細菌性髄膜炎の起因菌の多く

が未同定のままとなった。 

 臨床における細菌性髄膜炎の起因菌を調べる一環とし

て、細菌遺伝子解析を実施した。細菌性髄膜炎が疑われ

る症例で、一般細菌培養において髄液から細菌が検出さ

れなかった症例を対象とした。髄液中の Haemophilus 

influenzae, Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis, 

Streptococcus agalactiae, Mycoplasma pneumoniae ならびに

Mycoplasma hominis の遺伝子検出を実施した。（厚生労働

科学研究：新興・再興感染症研究事業）［佐々木裕子、柴

山恵吾］  

 

Ⅳ. Clostridium difficile 感染症に関する研究 

1. 日本の Clostridium difficile 感染症（CDI）疫学研究 
 日本の 15 医療機関から１機関あたり 5-10 菌株の C. 

difficile 菌株を収集し解析した。また、日本の医療機関に

おける CDI の発生率を含めた疫学調査を行うために、12

施設と行う研究の準備をすすめ、パイロット試験を行っ

た。[妹尾充敏、福田靖、加藤はる] 

 
2. Clostridium difficile 遺伝子検出試薬開発に関する研究 

 Clostridium difficile 分離菌株における毒素遺伝子検出

用試薬のキット化を目的に、研究を開始した。[妹尾充敏、

福田靖、加藤はる] 

 

3. ベトナムにおける Clostridium difficile 感染症（CDI）
の疫学調査 

 ハノイ National Institute of Hygiene and Epidemiology 
（NIHE）において C. difficile 細菌学的検査システムの確

立を行い、ハノイ市内の医療機関における CDI の実態調

査を開始した。[妹尾充敏、福田靖、加藤はる、柴山恵吾、

Vu Thi Thu Huong] 
 

4. Clostridium difficile の新しい細菌学的検査法の開発 

 RT-PCR 法を用いた C. difficile の新しい細菌学的検査法

の評価のため、臨床検体を用いて、既存の細菌学的検査

法と比較した。本法は既存の検査法では区別することの

できない栄養型菌、死菌、芽胞の中の栄養型菌のみを特

異的に検出することが可能であった。[妹尾充敏、加藤は

る、福田靖、柴山恵吾] 

 

5.  Clostridium difficile の腸管定着因子に関する研究 

 ヒト腸管上皮細胞株 Caco-2 を用いて、C. difficile の腸管

への付着を評価することのできる in vitro assay 系を構

築した。この assay 系は Caco-2 とは異なるヒト腸管上皮

細胞株である HT-29 を用いても C. difficile の付着を評価

することが可能であった。また、この系を用いて、C. 
difficile の流行株と非流行株の付着性の違いについて調

べたが、統計学的有意差は認められなかった。[妹尾充敏、

加藤はる、福田靖、柴山恵吾] 

 

Ⅴ. マイコプラズマに関する研究 

1. マイコプラズマ感染による肺外発症についての基礎

的解析 

 マイコプラズマ感染症における血栓、梗塞、塞栓等の

発症機序は不明であるが、自己抗体の抗リン脂質抗体の

関 与 が 疑 わ れ て い る 。 Mycoplasma pneumoniae, 
Mycoplasma hominis 等の感染症患者における抗カルジオ

リピン抗体におけるベータ２糖たん白 I 依存性、ならび

に抗フォスファチジルセリン抗体におけるプロトロンビ

ン依存性について調べたところ、マイコプラズマ種特異

的に誘導される抗体の存在が示唆された。［佐々木裕子、

柴山恵吾］ 
 

2. M. pneumoniae の P1 タンパク質の大量生産法の確立 
 P1 は、M. pneumoniae の主要な細胞接着タンパク質で

病原性に深くかかわっている。これまで、P1 の大量調

製は困難だったが、合成遺伝子を使用することによって、

大腸菌で大量生産することができるようになった。大量

生産した P1 を使用して、構造解析や細胞接着メカニズ

ムの研究、診断ツールの開発等が実施できる。[見理 剛、

森 茂太郎、清水 隆（山口大学）、川北祥人（大阪市立大

学）、宮田真人（大阪市立大学）］ 

 

3. マイコプラズマ肺炎と M. pneumoniae p1 遺伝子型と

の関連性について 

 地方衛生研究所との共同研究である M. pneumoniae の
p1 遺伝子型別を今年度も継続した。2013 年はマイコプラ

ズマ肺炎の流行が終息したこともあり検体数は激減した。

14 件の検体の遺伝子型はすべて Subtype 1 であり、流行

時に優位であった型がそのまま分離された。流行後の遺

伝子型の推移状況を引き続きモニタリングする。［堀野敦

子、松井珠乃（感染症情報センター）、藤戸亜紀（高知衛

研）］  

 

Ⅵ. ボツリヌス菌、ボツリヌス毒素に関する研究 

1. 病原体ゲノム解析研究センターと共同で、日本で

2006 年から 2011 年にボツリヌス症例から分離された 10

株の C. botulinum についてゲノム解析研究を行った。

2011 年に岡山で分離された Okayama2011 株はサブタイ
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プ B6 の毒素遺伝子をもつが、この菌は Group I C. 

botulinum 菌株の中でかなり異なる系統であることがわ

かった。また A(B) 型菌は明確に 2 つの系統（大きなプ

ラスミドをもつ系統と小さなプラスミドをもつ系統）に

分けられることがわかった。〔見理 剛、関塚剛史、山

本明彦、岩城正昭、小宮貴子、黒田誠］ 

 

2. ボツリヌストキソイドの臨床試験 

 ボツリヌス毒素は、もっとも強力な致死活性をもち生 

物毒素でテロへの使用の危険を有する。その防疫は、医

療関係者や警察、自衛隊など直接現場で対応を行う関係

者にとって必要である。そこで有事に備えての日本国内

での多価ボツリヌストキソイドワクチン試験製造品の臨

床試験を行った。第三年目は、48 人のボツリヌス毒素関

連のヒトに対して 4 回の免疫を行った。その血清毒素中

和抗体価をラット CMAP 法にて測定し、すべての型に対

する免疫が成立した。また、免疫を先行した 9 人につい

ては、免疫終了後 1 年経過しても抗体価の下降が見られ

ないことが明らかとなった。[山本明彦、銀永明弘（化血

研）、小崎俊司、幸田知子（大阪府立大学）、杉本 央、

鳥居恭司（大阪大学）、高橋元秀（医薬品医療機器総合機

構）政策創薬研究事業] 

 

Ⅶ. ジフテリアおよび類似疾患に関する研究 

1. ジフテリアと類似の毒素を保有し、同様の症状を示す

Corynebacterium ulcerans (C. ulcerans)感染症の国内 12、

13 症例目の患者調査を行った。2 症例とも埼玉県在住で、

呼吸器症状を示していた。12 症例目は 71 才女性で、13

症例目は DPT ワクチン未接種の 20 歳女性であった。どち

らの症例も猫を飼育していた。［小宮貴子、岩城正昭、山

本明彦、望月 優、青木敦子（埼玉県衛生研究所）］ 

 

2. C. ulcerans 感染症解析のためにマウス経鼻感染モデ

ルを作成した。C. ulcerans 接種マウスは、立毛、削痩、

連続的な体重減少を呈し、多くの臓器に接種菌が分布し

て全身感染を確認した。また、投与菌数に依存して死亡

した。今後このモデルの解析を進めてゆく。［望月 優、

小宮貴子、岩城正昭、山本明彦］ 

 

Ⅷ. 結核等抗酸菌に関する研究 
1. 結核菌由来ニコチン酸ホスホリボシルトランスフェ

ラーゼ（MtNAPRTase）の基質結合部位の検討 

 シミュレーション解析により、MtNAPRTase の基質結

合部位を推定した。本酵素の活性は抗結核薬ピラジナミ

ドの活性型であるピラジン酸によって阻害されるが、こ

のピラジン酸が基質であるニコチン酸の結合部位と相互

作用することが示された。[森茂太郎] 

 

2. 結核菌の細胞壁生合成に関わる因子の研究 

 結核菌の細胞壁生合成に関与していると推測される

12 種類のタンパク質（Rv1505c から Rv1516c）について、

その機能を解明することを目的として発現系の構築と精

製条件の検討を行った。その結果、10 種類のタンパク質

について発現を確認し、そのうち 2 種類のタンパク質に

ついては可溶性画分での発現が認められた。[森茂太郎] 

 

3. 結核菌由来キノリン酸ホスホリボシルトランスフェ 

ラーゼ（MtQAPRTase）とピラジナミドの共結晶化 

 MtQAPRTase とピラジナミドの詳細な結合様式を明ら

かにすることを目的として共結晶化を試みた。共結晶化

条件のスクリーニングで得られた結晶を用いて、X 線回

折データの収集を行った。〔金玄、森茂太郎、柴山恵吾] 

 

4. 結核菌由来 DNAジャイレースにおいてキノロン耐性

決定領域外に見出されたアミノ酸変異とキノロン耐性と

の関連 

 キノロン耐性結核菌より gyrA遺伝子上で既知の D94G

変異に加えてキノロン耐性決定領域の外側に存在する

A74S 変異も見出されている。そこで、この A74S 変異と

キノロン耐性との関連を in vitro で明らかにすることを

目的として、野生型と変異型のタンパク質発現条件を検

討した。 [金玄、森茂太郎、柴山恵吾、中島千絵（北海

道大学）、鈴木定彦（北海道大学）] 

 

5. 結核菌由来 DNAジャイレースとニューキノロンとの

共結晶構造解析 

 結核菌由来 DNA ジャイレースにおけるニューキノロ

ンの結合様式を解明することを目的として、共結晶化条

件のスクリーニングを試みた。得られた結晶を用いて X

線回折データの収集を行った。[金玄、森茂太郎、柴山恵

吾、中島千絵（北海道大学）、鈴木定彦（北海道大学）] 

 

Ⅸ. ヘリコバクター属菌に関する研究 
１. Helicobacter cinaedi および H. fennelliae の分子疫学的

解析 

 H. cinaedi のアウトブレイクがあった病院由来の H. 

cinaedi とH. fennelliaeについて分子疫学的解析および薬

剤耐性機構の解析を行った。［林原絵美子、柴山恵吾］ 

 

2. H. fennelliae のゲノム解析 
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 H. fennelliae のゲノムは H. cinaedi，H. hepaticus と類似

していることを明らかにした。［林原絵美子、柴山恵吾］ 

 

3. H. pylori のγ-glutamyl transpeptidase（GGT）について 

 胃がん患者由来株では GGT 活性が高く、GGT 活性に

より誘導される炎症反応はグルタミンの枯渇によること

を明らかにした。［林原絵美子、柴山恵吾］ 

 

Ⅹ．百日咳菌および百日咳類縁菌に関する研究 
１．百日咳菌 fimbriae (Fim)発現・産生機構に関する研究 

百日咳菌 Fim3 株の継代培養により，fimbriae を産生し

ない Fim 欠損株を分離した。両株のゲノムを次世代シー

ケンサーillumina により解析したところ，Pfim3 領域に存

在する poly(C)長が変化していることが判明した。主な

poly(C)長は親株では 14C であったが，Fim 欠損株では

13C と短縮傾向にあり，Pfim3 poly(C)長と Fim3 産生の関

連が指摘された。次に，Poly(C)長分布を簡便に測定する

PCR/LDR 法を構築した。本法を用いて，BG 培地および

CSM 培地により培養した百日咳菌 Fim3 株を解析したと

ころ，CSM 培地サンプルでは上記 Fim 欠損株と類似した

分布を示した。Fimbriae は百日せきワクチンの新規抗原

としても注目されており，発現・産生機構のさらなる解

析が求められる。［大塚菜緒，蒲地一成］ 

 

2．ワクチン抗原パータクチンを欠損する百日咳流行株の

解析 

先進国ではワクチン抗原 Prn を欠損する百日咳菌が出

現し，ワクチン有効性との関係が論議されている。そこ

で Prn 欠損株の出現理由を考察するため，Prn 欠損に抗

菌薬の選択圧が関与するという作業仮説について実験的

検証を行った。Prn 修復株（Prn+-BP59Sm）を各種抗菌薬

（アミノグリコシド，ニューキノロン，マクロライド系）

の存在下で継代培養し，PCR により Prn 欠損株を検索し

たところ，Prn 欠損株の存在を示す prn 欠損遺伝子

（prn∆SS）はすべての抗菌薬で検出されなかった。この

ことから Prn 欠損株の出現に上記抗菌薬が関与する可能

性は低いと考察された。［蒲地一成，宮地悠輔，大塚菜緒］ 

 

3．百日咳サーベイランスの精度向上に関する研究 

百日咳病原体サーベイランスの精度向上を目的に，百

日咳菌，百日咳類縁菌である Bordetella holmesii とパラ百

日咳菌，マイコプラズマ（Mycoplasma pneumoniae）の 4

菌種を同時に鑑別可能な 4Plex リアルタイム PCR 法の開

発を行った。本法の検出感度は百日咳菌が 1 fg genomic 

DNA (IS481)，B. holmesii が 100 fg (recA)，パラ百日咳菌

が 10 fg (IS1001)，マイコプラズマが 10 fg (ATPase)を示し，

4Plex 化による感度低下を認めなかった。臨床検体を用

いた評価でも高い検出感度が確認され，本法が臨床検体

に広く適用可能であると判断された。［蒲地一成，吉野修

司（宮崎衛研），勝川千尋（大阪公衛研），梅田薫（大阪

環境研）］ 

 

4．アジアにおける百日咳類縁菌 Bordetella holmesii の流

行調査と病原性解析 

昨年度に引き続き百日咳の病原体サーベイランスを実施

した。国内で発生した百日咳様患者 433 名を対象に遺伝

子検査を行った結果，B. holmesii の陽性者は 0 名，百日

咳菌の陽性者は 29 名（6.7％）であった。また，B. holmesii

の呼吸器症例の増加原因を考察するため，呼吸器由来株

に発現する高分子タンパク質について解析を行った。そ

の結果，高分子タンパク質は定着因子BipAと同定され，

血液由来株では 1 塩基欠失または負の転写調節により発

現が抑制されていることが判明した。調査を実施した

2013 年は百日咳の非流行期にあったことから，B. 

holmesii は百日咳菌と同様に周期的に流行する可能性が

示唆された。［蒲地一成，大塚菜緒，渡邉峰雄（北里大）］ 
 

Ⅺ．破傷風菌に関する研究 
1． 破傷風トキソイドを用いた人工エラスチン蛋白の徐

放効果を応用した免疫持続性の検討-１ 

人工エラスチン蛋白は，そのゲル化により抗がん剤な

どの薬剤を取り込める事から，薬剤除放担体としての可

能性がある。そこで，そのゲル化作用を利用し，ワクチ

ンの免疫持続性を，破傷風トキソイドを用いて検討して

いる。従来までの検討で用いた，破傷風トキソイドの抗

原濃度（15Lf/mouse）では，マウスの抗体産生の上限に

達している可能性が示唆された。そこで，3Lf/mouse，0.3 

Lf/mouse，0.03 Lf/mouse の 3 種類の抗原濃度を用いて，

最適な抗原濃度の検討を実施した。その結果，3Lf/mouse，

と 0.3 Lf/mouse の中間的な濃度である 1 Lf/mouse を今後

の検討に用いることとした。［福田靖，浅井大輔］ 

 

2． 破傷風トキソイドを用いた人工エラスチン蛋白の徐

放効果を応用した免疫持続性の検討-２ 

 人工エラスチン蛋白のゲル化を利用し，ワクチンの免

疫原性，及び，その持続性を検討している。エラスチン

蛋白結合破傷風トキソイド，現在最も一般的に用いられ

ているアジュバントであるアルミニウムアジュバントを

含む沈降破傷風トキソイドと，アジュバントを含まない

破傷風トキソイドの免疫原性（1 Lf/mouse）を，マウス
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の血中破傷風抗体価として比較した。その結果，エラス

チン蛋白結合破傷風トキソイドは，沈降破傷風トキソイ

ドには及ばないものの，アジュバントを含まない破傷風

トキソイドよりも高い免疫原性を示した。［福田靖，浅井

大輔］ 

 

３．破傷風トキソイドを用いた人工エラスチン蛋白の徐

放効果を応用した免疫持続性の検討-３ 

人工エラスチン蛋白のゲル化を利用し，ワクチンの免

疫原性，及び，その持続性を検討している。現在まで検

討に用いてきたエラスチン蛋白は抗がん剤などの徐放担

体の検討に用いられているエラスチンであり，必ずしも

破傷風トキソイドの免疫原性を評価するのに適当ではな

い可能性がある。そこで，今回 3 種類の性状の異なるエ

ラスチン蛋白を用いて，破傷風トキソイドの免疫原性の

評価への妥当性を検討した。その結果，3 種類のエラス

チン蛋白では大きな違いはみられなかった。しかし，接

種後 2 週間程で吸収されると考えられていたエラスチン

が，皮下に残存している事が確認された。今後，この残

存エラスチン蛋白内に破傷風トキソイドの存在を確認す

る予定である。［福田靖，浅井大輔］ 

 

Ⅻ. 蛇毒素に関する研究 

 ヤマカガシ抗毒素は 2000 年に厚生労働研究班によっ

て作製された標品を用いて緊急時に患者の治療をしてい

る。抗毒素の力価試験として、マウス致死活性およびウ

サギ出血活性の中和試験を行った結果、作製直後の 13

年前と同様のウサギ出血活性の中和活性を示した。 [山

本明彦、柴山恵吾、阿戸 学（免疫部）、一二三 亨（香

川大学）] 

 

XⅢ．バルトネラ菌に関する研究 

 塹壕熱原因菌である B. quintana の感染リスクを把握

する目的で、昆虫医科学部、疫学センター及び東京都済

生会中央病院との共同研究として、当該病院に救急搬送

された路上生活者から採取されたシラミ、患者血液、血

餅、シラミを材料として B. quintana 遺伝子の検出、IgG

抗体価測定、菌の検出を実施。血餅とシラミから B. 

quintana 遺伝子を検出、ヘミン結合タンパク質に対する

IgG 測定では患者の約 10%で高値を示した。シラミから

の菌体分離では、Acinetobacter baumannii が分離された。

B. quintana の菌分離、遺伝子検出、抗体価の結果から感

染リスクの関連性を見出すためには、更に検体の確保と

検出法の改良が必要と思われる。［久保田眞由美、佐々木

年則、山岸拓也、沢辺京子、柴山恵吾、伊藤航人、川崎

麻紀、足立智英（東京都済生会中央病院）］ 

 

XⅣ．厚生労働省院内感染対策サーベイランスデータを

用いた研究 
1. 厚生労働省院内感染対策サーベイランス（JANIS）デ

ータを用いた肺炎球菌ワクチン導入効果の検討 

2011 年度以降、小児肺炎球菌ワクチンの公費負担・定

期接種化がすすめられた。小児肺炎球菌ワクチン導入前

後の重症肺炎球菌感染症の発生頻度を JANIS データから

比較した。対象とした 308 医療機関において血液もしく

は髄液から肺炎球菌が分離された患者数は 2008 年～

2010 年は年平均 1210 人であったが、2011 年以降は年平

均 947 人と減少していた。10 歳以上の年齢群では患者数

の変化は認めなかったが、0 歳から 1 歳の年齢群では約

半数に減少しており、ワクチン導入の効果と考えられた。 

[山根一和（川崎医科大学）、鈴木里和、柴山恵吾] 

 

2. JANIS 手術部位感染（SSI）部門データを用いた、腹

部手術リスク調整因子の検討 

 2008 年～2010 年の JANIS SSI 部門データより、大腸・

直腸出術におけるリスク調整因子の検討を行った。大腸

手術の SSI 発生率は 15.0％、直腸手術のそれは 17.8％で

あった。従来米国で使用されていたリスク調整因子に加

え性別や人工肛門造設の有無、緊急手術といった要因が

独立したリスク因子であり、リスク調整の際に加えるこ

との妥当性が示唆された。 

[森兼啓太（山形大学）、本田仁（東京都多摩医療センタ

ー）、山岸拓也（感染症疫学センター）、網中眞由美（国

立看護大学校）、鈴木里和] 

 

3. JANIS 検査部門データを用いたバンコマイシン耐性

腸球菌（VRE）のトレンドに関する検討 

 JANIS 検査部門公開情報年報における VRE 分離率は

2009 年の 0.05％以降減少傾向であるが、その要因につい

て検討を行った。2007 年～2012 年の間、年間 20 件以上

の VRE を報告したのは 8 施設のみであった。これらの 8

施設を除くと VRE の分離率は 2007 年以降 0.01％前後を

推移しており、8 施設の分離状況が全国の集計結果に影

響を及ぼしていたことが明らかとなった。VRE 等の国内

での分離が比較的稀な薬剤耐性菌については、JANIS 公

開情報を解釈する際、少数の医療機関のデータが全体集

計に影響しうることを留意する必要があると思われた。

[鈴木里和] 

 

レファレンス業務 
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Ⅰ. 薬剤耐性菌関係 

1. 薬剤耐性菌解析のための陽性コントロール用DNAお

よび標準作業手順書の提供 

 地方衛生研究所および医療機関における薬剤耐性菌解

析に協力するため、各種β-ラクタマーゼ遺伝子、バンコ

マイシン耐性遺伝の PCR 解析のための陽性コントロー

ル用 DNA および試験手順書の分与を行った。[松井真理，

鈴木仁人，鈴木里和] 

 

Ⅱ. 百日咳関係 

１．百日咳 LAMP 診断キットの供与 

百日咳実験室診断の強化・拡充を目的に，地方衛生研

究所 6 施設に Bordetella holmesii-LAMP 診断キット（8 キ

ット）を供与した。また，4Plex リアルタイム PCR キッ

トを 4 施設（4 キット），百日咳類縁菌陽性コントロール

DNA を 3 施設に供与した。［蒲地一成，柴田美幸，鰺坂

裕美，大塚菜緒］ 

 

サーベイランス業務 

Ⅰ．院内感染対策関係 

  厚生労働省院内感染対策サーベイランス（JANIS）事

業は、平成 25 年度の募集から 200 床以下の医療機関も対

象としたことより、新規参加施設が増え、平成 26 年 2

月時点での参加医療機関数は 1301 施設となった。これ

らの医療機関より提出されたサーベイランスデータをも

とに月報（参加医療機関向けのみ）、期報、年報を作成し

ホームページ上で公開した。また、抗菌薬感受性パター

ン（アンチバイオグラム）の作成対象菌種・抗菌薬の追

加、血液・髄液検体分離菌の菌種割合の医療機関別集計

追加を行った。また、今後の参加医療機関の多様化に備

え、統計法の変更届を行い、施設特性の指標となる医療

機関基本情報（病床数、病床区分、平均在院日数）の収

集を開始した。事業の情報提供として、JANIS 通信を 3

回発行、1387 件の医療機関等からの問い合わせに対応し

た。［鈴木里和、筒井敦子、大木留美、村山詠美、小川由

弥子、瀧世志江、後藤佑介、柴山恵吾］ 

 

Ⅱ. 百日咳関係 

 医療機関（12 施設）からの依頼を受けて，百日咳様患

者の病原体診断を 23 件実施した。［蒲地一成，柴田美幸，

鰺坂裕美，大塚菜緒］ 

 

品質管理に関する業務 

Ⅰ. 生物学的製剤の品質管理に関する業務研究 

1. 破傷風トキソイドワクチン力価試験の in vitro 化に関

する研究 

 破傷風トキソイド力価試験において現行の毒素攻撃法

でマウスに与える苦痛を回避するために、in vitro で毒素

の標的蛋白 VAMP2 の特異的切断を指標として毒素活性

を検出し、トキソイドによって与えられた中和能を測定

す る た め の 試 験 系 を 構 築 し て い る 。 本 年 度 、

VAMP2-EYFP 融合蛋白質を基質とすることにより、昨年

度に比べ 10 倍の感度上昇を達成し、in vivo 毒素攻撃法

における汎用毒素量である100マウスLD50の毒素を安定

的に検出できる系が構築できた。さらに感度上昇を目指

すとともに、抗毒素による中和活性の検出についても今

後検討する。[岩城正昭、見理剛] 

 

Ⅱ. 国家検定、国家検査、収去検査、承認前検査、依頼

試験について 

1. 国家検定、検査、抜取検査について 

(1) PIC/S 査察 

 抗生物質の収去試験は、PIC/S 加盟申請に関する公的

試験検査機関認定査察の対象であったため、医薬品医療

機器総合機構のプレ査察および WHO による本査察への

対応を行った。［鈴木里和、松井真理、鈴木仁人、粕谷裕

子、吉村由美子、柴山恵吾］ 

 

(2) ユニセフ向け乾燥 BCG ワクチン（皮内用 0.5 mg）

関連 

ア. 44 ロットの書類審査を行った。[堀野敦子、林原絵

美子、金玄、森茂太郎] 

イ. 依頼試験として 4 ロットの力価試験を行った。[堀野

敦子、林原絵美子、金玄、森茂太郎] 

 

2. 承認前検査の実績 

(1) 承認前検査における無菌試験法ならびにマイコプ

ラズマ否定試験法の書類精査 

 髄膜炎菌（血清型 A, C, Y, 及び W-135）多糖体ジフテ

リアトキソイド結合体ワクチン、L-プロリン含有高濃度

人免疫グロブリン、ならびに乾燥濃縮人血液凝固第 X 因

子加活性化第 VIII 因子の承認前検査において、無菌試験

法の標準作業手順書（SOP）の精査を実施するとともに

当該製剤の生物学的製剤基準案作成に関与した。［佐々木

裕子、見理 剛、柴山恵吾］ 

 

(2) 沈降ヘモフィルスｂ型ワクチン（無毒性変異ジフテ

リア毒素結合体）の承認前検査の実施 

 平成 25 年 10 月に沈降ヘモフィルスｂ型ワクチン（無

毒性変異ジフテリア毒素結合体）の承認前検査が依頼さ
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れた。所内にて検査実施項目を設定するとともに、担当

試験について実施した。 [佐々木裕子、久保田眞由美、

見理 剛、柴山恵吾] 

 

(3) 沈降精製百日せきジフテリア破傷風不活化ポリオ

（ソーク）混合ワクチンについて、ジフテリアトキソイ

ドおよび破傷風トキソイド関連の試験と書類審査を担当

した。[小宮貴子、岩城正昭、山本明彦、妹尾充敏、加藤

はる、柴山恵吾、与那嶺澄代]  

 

(4) 4 価髄膜炎菌ワクチン（ジフテリアトキソイド結合

体）のジフテリアトキソイド関連の試験と書類審査を担

当した。[小宮貴子、岩城正昭、山本明彦、妹尾充敏、加

藤はる、柴山恵吾、与那嶺澄代]  

 

(5) 沈降ヘモフィルスｂ型ワクチン（無毒性変異ジフテ

リア毒素結合体）の CRM197 関連の試験と書類審査を担

当した。[小宮貴子、岩城正昭、山本明彦、妹尾充敏、加

藤はる、柴山恵吾、与那嶺澄代] 

 

(6) 沈降精製百日せきジフテリア破傷風不活性ポリオ

（ソーク）混合ワクチンについて，百日せき力価試験，

マウスヒスタミン増感試験，エンドトキシン試験を担当

した。〔福田靖，久保田眞由美，持田恵子，大塚菜緒，鰺

坂裕美，蒲地一成〕 

 

(7) pH4 処理酸性人免疫グロブリン（皮下注，ハイゼン

トラ）， 髄膜炎菌ワクチン（ナメクトラ）， 乳濁細胞培

養 A 型インフルエンザ HA ワクチン（H5N1）， 沈降細

胞培養インフルエンザワクチン H5N1，乾燥濃縮人血液

凝固第 X 因子加活性化第 VII 因子（バイクロット静注用

1.5 mg）について，エンドトキシン試験を担当した。［持

田恵子，蒲地一成］ 

 

3. 標準品、参照品の制定 

(1) 日本薬局方抗生物質標準品について、以下のロット

更新、サブロット更新を行った。 

ア. ロット更新（4 品目） 

 セフォゾプラン塩酸塩標準品、リファンピシン標準品、

アムホテリシン B 標準品、タゾバクタム標準品 

 

イ. サブロット更新（9 品目） 

(1) ポリミキシン B 硫酸塩標準品、セフォチアムヘキセ

チル塩酸塩標準品、イミペネム標準品、セフトリアキソ

ンナトリム標準品、クロラムフェニコール標準品、ゲン

タマイシン硫酸塩標準品、セフォペラゾン標準品、メロ

ペネム標準品、スルバクタム標準品 

 

(2) ジフテリアトキソイド標準品の標準化作業 [小宮貴

子、岩城正昭、山本明彦、妹尾充敏、加藤はる、柴山恵

吾、与那嶺澄代] 

 

(3) C 型、D 型、G 型診断用ボツリヌス抗毒素の標準化

作業 [岩城正昭、山本明彦、妹尾充敏、加藤はる、与那

嶺澄代] 

 

(4) マウス白血球数減少試験用参照インフルエンザワク

チンのロット更新（Lot.5）を行った。［福田靖，持田恵

子，久保田眞由美，大塚菜緒，鰺坂裕美，柴田美幸，蒲

地一成］ 

 

国際協力関係業務 

Ⅰ．JICA 関係 

１．JICA 国際研修「ワクチン品質・安全性確保のための

行政機能強化」において，DPT ワクチン、ならびに生物

製剤の無菌性保証とマイコプラズマ否定試験について講

義を行った。（2014 年 1 月）［岩城正昭，福田靖，佐々

木裕子］ 

 

研修業務 

Ⅰ. 薬剤耐性菌に関する研修 

1. 2014 年２月４日および５日に、院内感染関連病原体

（耐性菌および C. difficile）の細菌研修会の座学および実

習を行った。神奈川県、横須賀市、相模原市、川崎市、

横浜市、高知県が参加した。 [松井真理、鈴木仁人、鈴

木里和、妹尾充敏、福田靖、加藤はる、与那嶺澄代]  

 

2. 平成 25 年度 希少感染症技術研修会および、地方衛

生研究所対象の短期細菌研修において講義を行った。［松

井真理、鈴木里和、鈴木仁人、柴山恵吾］ 

 

Ⅱ. 生物学的製剤の品質保証に関する研修 

 国立保健医療科学院における短期研修薬事衛生管理研

修コースにおいて「微生物管理と試験法」について講義

した。（平成 25 年 5 月）。［佐々木裕子］ 

 

Ⅲ. ヘモフィルス インフルエンザに関する研修 

 衛生微生物技術協議会 34 回研究会のシンポジウム 

侵襲性感染症において「小児の侵襲性感染症由来

Haemophilus influenzae 分離株の解析」について発表した。
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（平成 25 年 7 月）［佐々木裕子］ 

 

Ⅳ．ジフテリアに関する研修 

 ジフテリア流行予測事業実施を目的に、抗ジフテリア

毒素抗体価測定技術講習会を実施した（2013 年 6 月村山

庁舎）。6 地研（北海道、福井県、愛知県、愛媛県、高知

県、福岡県）が参加した。[小宮貴子、加藤はる] 

 

Ⅴ．ボツリヌス症の細菌学的検査に関する講習会 

 2013 年 12 月 11 日から 13 日まで、動物実験を中心に

ボツリヌス症の細菌学的検査に関する講習会を行った。

北海道、福島県、千葉県、東京都の４地研が参加した。[岩

城正昭、山本明彦、妹尾充敏、加藤はる、与那嶺澄代] 

 

Ⅵ．類鼻疽菌・鼻疽菌に関する研修 

 動物衛生研究所・全国研修会で類鼻疽菌・鼻疽菌の講

義を行った（平成 25 年 10 月）。［堀野敦子］ 

 

その他 

Ⅰ．行政科学等に対する対応 

1. 「日本薬局方、参考情報、バイオテクノロジー応用医

薬品/生物基原由来医薬品の製造に用いる細胞基材に対

するマイコプラズマ否定試験： PCR 法」改良に向けた

検討、改正案の検討に携わった。（平成 24-25 年レギュラ

トリーサイエンス財団研究事業）［佐々木裕子］  

 

2. 日本薬局方、生物試験法委員会が４回開催され出席し

た。［佐々木裕子］ 

 

3. 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が４回開催され出席した。

[山本明彦] 

 

Ⅱ．感染症等についての対応 

1. 薬剤耐性菌等についての対応：薬剤耐性菌の検査診断

等に関する相談窓口として taiseikin@nih.go.jp（メーリン

グリスト）を運用し、医療機関や地方衛生研究所等から

の質問、相談に個別に対応し、回答を行った。［鈴木里和、

松井真理、鈴木仁人、柴山恵吾］ 

 

2. 依頼があった医療機関や地域の研究会・勉強会におい

て Clostridium difficile 感染症について講義や講演を行っ

た。Email や電話において個々の C. difficile 感染事例の相

談に対応した。[加藤はる] 
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phosphorylase from Mycobacterium tuberculosis. The 10th 

Japan-Taiwan Symposium on Vaccine Preventable Diseases 

and Vector-Borne Diseases. September 2013, Tokyo, Japan. 

9) Kim H, Mori S, Rimbara E, Shibayama K. Enzymatic 

activities of Quinolinic acid phosphoribosyltransferase from 

Mycobacterium tuberculosis H37Rv. 53rd Interscience 

Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy 

(ICAAC). September 2013, Denver, Colorado. 

10) Miyaji Y, Otsuka N, Toyoizumi-Ajisaka H, Shibayama K, 

Kamachi K. Genetic analysis of Bordetella pertussis isolates 

from the 2008-2010 pertussis epidemic in Japan. 10th 

International Symposium on Bordetella. September 2013, 

Dublin, Ireland. 
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29) 金玄、横山和正、中島千絵、森茂太郎、柴山恵吾、

鈴木定彦. 結核菌 DNA ジャイレースにおけるキノロン

耐性決定領域外に見出されたアミノ酸置換のキノロン剤

耐性への影響. 第 86 回日本ハンセン病学会総会・学術大
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