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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、行政検査業務、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

地域医療計画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主に対象とし、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

は歴史的経緯から品質管理業務が多い。研究業務、行政検

査業務、レファレンス業務、品質管理業務を効率的に連携さ

せつつ、厚生労働行政へ科学的支援を行い、国民の保健

医療の向上に寄与することを目指している。 

 研究業務に関しては、薬剤耐性菌、マイコプラズマ、鼻疽

菌・類鼻疽菌、インフルエンザ菌、Clostridium difficile、ジフ

テリア菌、結核菌等抗酸菌、ヘリコバクター、百日咳菌、バル

トネラなど所掌する病原体について病原性に関する基礎研

究、分子疫学解析、サーベイランス、検査法開発、新薬開発、

新規ワクチン開発などを進めた。また、アジア等外国の研究

機関との共同研究や途上国研究者向けの研修を行なった。 

 行政検査業務では、保健所、地方衛生研究所と連携して

所掌する病原体の検査を実施し、また地方衛生研究所担当

者向けに研修を実施した。細菌第二部で所掌する病原体に

特定病原体が含まれているが、平成２８年度は特に第二種

病原体であるボツリヌス菌による感染疑例の検査依頼が増加

した。 

 品質管理業務では、引き続き多くの製剤の国家検定、収去

試験、依頼試験、承認前試験などを担当し、また標準品の製

造や交付を行なった。その他、品質管理に関する JICA の途

上国担当者向け講義なども担当した。品質管理業務につい

ては、検定検査費が不十分な状況が続いていることから機器

の更新やメンテナンスが十分にできていないため、所の問題

として善処が強く望まれる。 

 人事では、４月１日に矢原耕史主任研究官が第６室に着任

し、１２月３１日に第５室の平松征洋研究員が退職した。３月３

１日に近田俊文再任用職員主任研究官が任期満了となっ

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 

医療機関や地方衛生研究所等から解析依頼を受けた、菌

株 32 株 （ 菌 種 内 訳 ： Acinetobacter baumannii 11 株 、

Enterococcus faecium 1 株、Escherichia coli 8 株、Klebsiella 

pneumoniae 12 株）と DNA プラグ等の菌体 DNA 92 株（菌種

内訳：Citrobacter freundii 2 株、Enterobacter aerogenes 7 株、

Enterobacter cloacae 21 株、Enterobacter sp. 6 株、E. coli 22

株、Klebsiella oxytoca 4 株、K. pneumoniae 11 株、Pantoea 

agglomerans 1 株、Providencia rettgeri 1 株、Pseudomonas 

aeruginosa 1 株、Salmonella enterica serovar Infantis 2 株、

Salmonella enterica serovar Manhattan 8 株 、 Serratia 

marcescens 6 株）について、薬剤耐性菌の耐性遺伝子検査、

菌種同定及びプラスミド解析を含む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。菌株及び DNA

プラグは、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。ただし、平成 28 年 1 月以降に受領した

DNA プラグは、管理番号（AMR 番号）を付与して保存した。

なお、行政検査として依頼を受けたものは除く。[松井真理、

鈴木里和、甲斐久美子、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、加藤健吾、黒田誠] 

 

2. 我が国で分離されるカルバペネム耐性腸内細菌科細菌

（CRE）の分子疫学解析 

国立病院機構 30 施設で分離された CRE 100 株を対象に、

薬剤耐性遺伝子検出、プラスミド解析等を実施した。100 株

の菌種内訳は、Enterobacter aerogenes 29 株、Enterobacter 

cloacae 28 株、Klebsiella pneumoniae 16 株、Escherichia coli 

7 株、その他 20 株であった。そのうち、カルバペネマーゼ産

生菌（CPE）は 34 株であり、菌種は E. cloacae 13 株、K. 

pneumoniae 8 株、E. coli 4 株、その他 9 株で E. aerogenes は

全て CPE ではなかった。blaIMP-1 や blaIMP-6 などのカルバペネ

マーゼ遺伝子型とプラスミド replicon type は多様であり、地域

特性を認めた。 

[松井真理、林美智子、瀬川孝耶、島綾香、鈴木里和、柴山

恵吾、（以下、病原体ゲノム解析研究センター）関塚剛史、加

藤健吾、山下明史、黒田誠] 
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3. アシネトバクター属菌の分子疫学解析 

多剤耐性アシネトバクター属菌の増加は世界的な問題と

なっているが、我が国での分離報告は少ない。そこで、国立

病院機構 70 施設で分離された Acinetobacter baumannii 110

株の Multilocus Sequence Typing を実施し、海外で報告のあ

る遺伝子型（Sequence Type、以下 ST）と比較した。日本固有

と考えられる ST を数多く見出した。これらは、海外で報告の

ある ST に比べて、多くの薬剤に感性であった。[松井真理、

鈴木仁人、柴山恵吾、鈴木里和] 

 

4. 薬剤耐性菌のプラスミド解析とデータベース拡充 

病原体ゲノム解析研究センターと共同で構築している薬

剤耐性菌ゲノムデータベース（GenEpid-J）の拡充を目的に、

1,113 株に由来するプラスミドゲノム DNA（2,828 サンプル）及

び全ゲノム DNA（1,187 サンプル）の配列解読及び解析を実

施し、GenEpid-J に加えた。 

これらの解読株のうち、行政検査や依頼検査として地方衛生

研究所等から送付された株に関しては、プラスミド配列比較

等を行い、疫学調査や感染対策に必要な解析結果を依頼

元に報告した。 

[松井真理、鈴木里和、林美智子、瀬川孝耶、島綾香、甲斐

久美子、（以下 病原体ゲノム解析研究センター）関塚剛史、

山下明史、加藤健吾、黒田誠] 

 

5. blaIMP-6 保有 IMP-6 メタロ-β-ラクタマーゼ(MBL)非産生

大腸菌における転写制御遺伝子の機能解析 

国内で分離された blaIMP-6 陽性・IMP-6 MBL 非産生性の大

腸菌のメロペネム含有培地継代により、IMP-6 MBL 産生性

の株が得られた。ゲノム・トランスクリプトーム解析の結果、

IMP-6 MBL 産生性の株でプラスミド性転写制御遺伝子に変

異があり、その補完株では blaIMP-6 の転写が抑制された。さら

に、補完株では鞭毛の遺伝子発現が高く、半流動培地によ

る運動性比較試験においても補完株の運動性が増強されて

いた。カルバペネマーゼ産生を抑制したプラスミド性転写制

御遺伝子が菌の運動性の増強にも関与していることが示唆

された。[瀬川孝耶、鈴木里和、松井真理、鈴木仁人、筒井

敦子、柴山恵吾、黒田誠（病原体ゲノム解析研究センター）] 

 

6. Carba NP test を利用したカルバペネマーゼ遺伝子発現

量の推定法の検討 

Carba NP test は、イミペネム分解による pH の変化によりカ

ルバペネマーゼ活性の有無を検出する方法である。一方、

臨床分離株では、カルバペネマーゼ産生菌においてもカル

バペネム系抗菌薬に対する MIC の分布は感性から耐性まで

幅広く、その要因としてカルバペネマーゼ産生量の影響が示

唆されていた。そこで Carba NP test で陽性と判定されるまで

の時間（陽性判定時間）と多様なイミペネム MIC を示す 14

株で blaIMP-1 の発現量を定量 RT-PCR で測定したところ、

blaIMP-1 の発現量はイミペネム MIC と相関しなかったが、陽性

判定時間と相関していた。本法により、カルバペネム耐性が、

カルバペネマーゼの産生量によるのか、もしくは膜透過性の

低下などの別の機序によるのかを簡便に推定できると考えら

れた。[瀬川孝耶、鈴木里和、松井真理、鈴木仁人、筒井敦

子、柴山恵吾、黒田誠（病原体ゲノム解析研究センター）] 

 

7. MALDI-TOF MS によるカルバペネマーゼの検出 

近年、臨床検査の現場への細菌同定用の MALDI-TOF 

MS の導入が進んだことに伴い、本機器のカルバペネマーゼ

産生菌の検出などへの応用が報告されている。既報の検出

法では高価なイミペネム試薬を使用する必要があったが、今

回安価なイミペネムディスクを代用とし、かつ臨床現場に普

及している機種で特殊なプログラムを使用せず検出可能な

方法を開発した。カルバペネマーゼ産生腸内細菌科細菌 52

株、非産生菌 65 株を用いて検討したところ、感度は 98%、特

異度は 100%であり、今後普及することが期待される。[島綾

香、松井真理、瀬川孝耶、筒井敦子、鈴木里和、柴山恵吾] 

 

8. 薬剤耐性菌研究における海外研究拠点と連携 

大阪大学の感染症研究国際展開戦略プログラム 

(J-GRID) タイ拠点、東京大学の J-GRID 中国拠点、WHO カ

ンボジアオフィスと連携し、バンコク・マヒドン大学ラマチボデ

ィ病院、広州・中山大学附属病院、ベトナム・国 立 衛 生 疫 学

研究所  (NIHE)、  ベトナム・軍医病院、カンボジア・国立公

衆衛生研究所  (NIPH) との研究体制を構築し、アジア諸国

において分離された CRE 株の解析を行った。 [鈴木 仁人、

松井 真理、鈴木 里和、柴山 恵吾] 

 

9. 大腸菌 O25 ST131 の保有するプラスミドの特性解析 

大腸菌 O25 ST131 は世界的に blaCTX-M の拡散に関与し

ていると報告されている。そこで我が国で 2008 年~2009 年に

かけて分離された 50 株の大腸菌 O25 の染色体およびプラス

ミドゲノム解析を行った。大腸菌 O25 のうち、ST131-H30R1

は F1:A2:B20 プラスミドと関連していた。さらにこのプラスミド

は他の Inc type と比べ耐性遺伝子を多く保有しており、接合

能は低いものの、複数の plasmid stability genes を保有して

おり、宿主細胞において安定的に維持されていることから、

耐性遺伝子の保管庫的役割をはたしていることが示唆され

た。[林美智子、松井真理、鈴木里和 （以下、病原体ゲノム

解析研究センター）山下明史、関塚剛史、黒田誠] 
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10. 多剤耐性菌に対する新規抗菌手法および抗菌化合物

の開発 

JSR 株式会社と微生物化学研究所との共同研究で、多剤

耐性 ESKAPE 病原細菌にも有用な新規抗菌化合物の開発

を進めた。高知大学との共同研究で、海洋深層水から新種

細菌を分離し、同菌が産生する新規抗菌物質を同定し、そ

の機能解析を行った。麻布大学との共同研究で、緑膿菌の

広範な血清型株に対して殺菌活性を有する新規ファージを

分離・同定し、双方の適応進化のメカニズムを in virto にて検

討した。 [鈴木 仁人、成瀬 秀則 (協力研究員)、一久 和

弘 (協力研究員)、柴山 恵吾] 

 

Ⅱ．鼻疽菌・類鼻疽菌に関する研究  

1. Burkholderia pseudomallei の薬剤感受性の検討 

 B. pseudomallei は国内ではあまり分離報告例がなく、薬剤

感受性試験の報告例も少ない。そのため保有している菌株

について E-test を用いて試験を行った。その結果、これまで

国外で報告されている薬剤感受性パターンとの大きな違い

は見られなかった。[堀野敦子] 

 

Ⅲ．インフルエンザ菌（Haemophilus influenzae）ならびに細

菌性髄膜炎起因菌に関する研究 

1. 成人由来侵襲性インフルエンザ菌の解析 

侵襲性インフルエンザ菌感染症の報告が義務化された

2013 年 4 月以降に分離された成人由来のインフルエンザ菌

について、小児 Hib ワクチンの定期接種化が与える影響を含

めて解析を行った。その結果、殆どの分離株が NTHi（無莢

膜型）であり、その他血清型 b、e、f が数株存在していた。

MLST 解析では ST12 が４株、ST107、ST156、ST159、

ST1218 がそれぞれ 3 株で同一 ST となり、殆どの分離株で異

なる ST となった。また解析した８１株中、１８株が新規 ST であ

った。２株以上からなる同一 ST では殆どの場合異なった地

域、異なった時期による分離株であり、関連性を示す要素は

見あたらはなかった。薬剤感受性試験では、アンピシリン耐

性が増加傾向を示し、PBP3 の変異の増加とともに１株中の

変異箇所数の増加が認められた。[久保田眞由美、見理剛、

柴山恵吾、大石和徳、村上光一] 

 

2. 成人由来非侵襲性インフルエンザ菌の解析 

高齢者の喀痰由来インフルエンザ菌で、キノロン系薬剤に

非感受性を示す菌が昨年に続同一病院から分離されており、

薬剤感受性、耐性遺伝子や MLST 解析を行った。ゲノム解

析の結果では、キノロン耐性遺伝子で、GyrA（S84V,D88N）、

GyrB（S467F）、ParC（E88K,N138S, A156T）、ParE（V392I, 

S458L）の新たな変異を認めた。β-ラクタム系抗生物質耐性

遺伝子では、PBP3 および PBP4 の ORF 内で数箇所の新た

な変異を認めた。MLST 解析では fucK 遺伝子内で 100bp 欠

損が判明し、ST 決定には至らなかった。[久保田眞由美、鈴

木仁人、見理剛、柴山恵吾、本間泰夫（新潟市信楽園病

院）] 

 

3. 小児の侵襲性インフルエンザ菌感染症患者由来菌株の

解析 

 小児の侵襲性インフルエンザ菌感染症の起因菌の変化を

H. influenzae b 型（Hib）ワクチン導入前から経時的に調べて

いる。平成 28 年度の分離株は、Non-typable H. influenzae 

(NTHi)のみで、a-f 型いずれかの莢膜を有する菌株は検出さ

れなかった。分離菌株の主要な薬剤に対する薬剤感受性に

ついても解析した結果、薬剤感受性の大きな変化は見られ

なかった。 

［佐々木裕子、増田まり子、久保田眞由美、見理 剛、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 

12 医療機関における疫学調査のデータ整理を行い、一部

学会発表を行った。 [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「シカジーニアス毒素遺伝子 C. difficile 用」が製

品化され、関東化学より発売が開始された。[福田靖、妹尾

充敏、加藤はる] 

 

3.アジアにおける Clostridium difficile 感染症(CDI)の疫学調

査 

ハノイ National Institute of Hygiene and Epidemiology 

(NIHE)におけるデータについて情報共有し、追加実験が開

始された。[妹尾充敏、福田靖、加藤はる、柴山恵吾、Vu Thi 

Thu Huong (NIHE, Vietnam) ] 

 

4. Clostridium difficile 感染症(CDI)に対する DNA ワクチン

の開発 

CDI に対するワクチンとして、毒素をターゲットにした DNA

ワクチンの開発を始めた。DNA ワクチンのデザインと構築を

行い、培養細胞において目的のタンパク質が産生されている

ことを確認した。[妹尾充敏、岩城正昭、加藤はる、福田靖] 

 

Ⅴ. マイコプラズマに関する研究 
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1. 日米医学協力計画を基軸としたアジア地域にまん延して

いる急性呼吸器感染症に関する研究  

 マイコプラズマ、肺炎球菌等急性呼吸器感染症について

病態の解明、ワクチン開発などの研究を推進し、2017 年 2 月

に日米ならびにアジア研究者による国際会議を韓国にて開

催した。[柴山恵吾、見理剛、大石和徳] 

 

2. Nanopore シークエンサー技術を用いた Mycoplasma 

amphoriforme ゲノム解析法の検討 

国内で初めて分離された Mycoplasma amphoriforme につ

いて慢性呼吸器感染症の病態理解を目的にゲノムを解析し

た。解析手法として long read が解読可能な Nanopore 

sequencer MinION MkIB (Oxford Nanopore Technologies

社)による de novo 配列決定について検討した。ゲノム DNA

抽出法や assemble の際の short read での補正の必要性など

について検討を行った。 

［佐々木裕子、鈴木仁人、矢原耕史、平林亜希、見理 剛、

勝川千尋（大阪健康安全基盤研究所）、水谷香代子（同上）、

高橋和郎（国際医療福祉大学病院）、柴山恵吾］ 

 

3. マイコプラズマ肺炎流行期における菌株の収集と遺伝子

解析 

2016 年はマイコプラズマ肺炎の患者数が全国的に増加し、

流行年となった。流行期の臨床分離株の動向を知るため、M. 

pneumoniae の分離菌を収集し、p1 遺伝子型別とマクロライ

ド耐性の分析を行った。2016 年の分離株は、2011-2012 年の

流行期と比べると、p1 遺伝子が 2c 型の株がやや増えてお

り、マクロライド耐性遺伝子をもつものが減少していた。[藤井

寛之、橋本 徹（倉敷中央病院）、中嶋 洋（岡山県環境保健

センター）、山崎 勉（若葉こどもクリニック）、勝川千尋（大阪

健康安全基盤研究所）、見理 剛、柴山恵吾] 

 

4. Mycoplasma pneumoniae の MLST 解析 

これまでに北海道大学と共同研究で解析を行ってきた M. 

pneumoniae の保存菌株について、MLST 解析を開始した。 

［堀野敦子、石黒信久（北海道大学）］ 

 

Ⅵ.. ジフテリアおよび類似疾患に関する研究 

1. Corynebacterium ulcerans の変異株取得系の構築 

ジフテリア類似疾患の原因菌 C. ulcerans の病原因子探索

のための変異株取得の手段として、平成 27 年度に構築した

形質転換系を用いて部分特異的組換えによる変異株取得

系の構築を開始した。[岩城正昭] 

 

2. Corynebacterium ulcerans 臨床分離株のタイピング 

国内初の死亡例を含む 4 症例および感染源と疑われる犬

猫および環境から分離された Corynebacterium ulcerans 菌

株についてリボタイプの解析を行なった。[岩城正昭] 

 

Ⅶ. 結核等抗酸菌に関する研究 

1. イソニアジド耐性機構の解析 

 これまでにイソニアジド耐性結菌より、イソニアジドの活性化

に関わる KatG タンパク質の新規アミノ酸変異を見出している。

本年度は KatG 上の新規アミノ酸変異とイソニアジド耐性との

関連について調べた。その結果、イソニアジドの活性化、す

なわちイソニアジド耐性に直接関与している新規アミノ酸変

異を同定した。一方、KatG の酵素活性には影響を与えるが、

イソニアジドの活性化には関与しないアミノ酸変異があること

を明らかにした。[金玄、森茂太郎]  

 

2. Mycobacterium avium K-10 株 及 び Mycobacterium 

intracellulare ATCC13950 株のゲノムライブラリー作製 

 新規薬剤耐性遺伝子を同定することを目的とした M. avium

及び M. intracellulare のゲノムライブラリー構築ため、M. 

avium subsp. paratuberculosis K-10 株及び M. intracellulare 

ATCC 13950 株のゲノムの抽出と精製を行った。[金玄、森茂

太郎] 

 

3. Mycobacterium avium 由来新規ヌクレオチド加リン酸分解

酵素の結晶化 

 M. avium 由来新規ヌクレオチドについて、タンパク質全長

を用いて結晶化スクリーニングを行ったところ、X 線測定に適

した結晶が得られなかった。そこで、2 次構造予測で disorder

領域として予想された N 末部分（20 アミノ酸残基）を削除した

変異体を作製して結晶化を試みた。その結果、X 線測定が

可能な結晶が得られた。[本田尚子（品質保証・管理部）、森

茂太郎] 

 

4. 結核菌由来新規ヌクレオチド加リン酸分解酵素を標的とし

た新規抗結核薬の開発 

 FDA 承認薬ライブラリーを用いて、結核菌由来新規ヌクレ

オチド加リン酸分解酵素の活性を阻害する化合物を同定し

た。その中には、結核菌の生育を阻害することが報告されて

いる化合物が含まれていた。[森茂太郎] 

 

Ⅷ. ヘリコバクター属菌に関する研究 

1. Helicobacter cinaedi の薬剤耐性に関する研究 

H. cinaedi の薬剤排出ポンプに着目し、薬剤耐性との関連

を解析した。RND 型薬剤排出ポンプのノックアウト株におい

て、β-lactam 薬であるアモキシシリンとセフトリアキソン、キノロ

ン系抗菌薬であるシプロフロキサシン（CPFX）の MIC が大き
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く低下したことから、これらの抗菌薬は RND 型薬剤排出ポン

プにより排出されていることが明らかになった。さらに CPFX

高度耐性株では低度耐性株に比べて RND 型薬剤排出ポン

プの構成遺伝子の発現量が優位に高かったことから、CPFX

の高度耐性には RND 型薬剤排出ポンプの高発現が寄与し

ていることが示唆された。[林原絵美子] 

 

2. H. cinaedi のゲノム解析 

院内感染由来株である MRY08-1234 株の完全ゲノムを解

読した。また日本で分離された H. cinaedi 株のドラフトゲノム

を解読し、得られたゲノム情報から比較ゲノム解析により院内

感染由来クローンに特異的な因子の探索を行った。[林原絵

美子] 

 

Ⅸ．百日咳菌および百日咳類縁菌に関する研究 

1．百日咳菌 bvgS 変異株に関する研究 

百日咳菌臨床分離株の中に主要病原因子を産生しない菌

株を見出した。病原因子の発現を調節する BvgAS 二成分制

御系の遺伝子を解析した結果，この株は BvgS タンパク質の

319 番目のプロリン（Pro319）がスレオニンに置換されているこ

とが判明した。野生型の bvgAS 遺伝子の相補により病原因

子の産生が復帰したことから，BvgS の Pro319 が BvgAS の活

性化および病原因子の産生に必須であることが明らかとなっ

た。［平松征洋，吉野修司（宮崎衛研），山村佳子（宮崎病

院），大塚菜緒，柴山恵吾，渡邉峰雄（北里大），蒲地一成］ 

 

2．遺伝子組換えによる百日せきワクチン株の改良 

有効な百日咳ワクチンの開発を目的に作出した線毛 2/3 発

現東浜株（2 株）の全ゲノム解析を行った。組換え東浜株は， 

親株となる東浜株（感染研）及びストレプトマイシン耐性東浜

株のゲノム配列と比較して，目的外の遺伝子変異を認めなか

った。一方，感染研所有の東浜株は公開されている東浜株

のゲノム情報（Genbank#BX470248）と比較して，33 箇所の遺

伝子変異を有することが判明した。組換え東浜株は親株東

浜株と同等の増殖性・抗原産生性を示し，ワクチン製造株と

して有用であることが示された。［大塚菜緒，平松征洋，蒲地

一成］ 

 

3．Loopamp 百日咳菌検出試薬キット D の性能評価 

百日咳感染症の新規検査法である Loopamp 百日咳菌検出

試薬キット D（栄研化学）の性能評価を実施した。本検査キッ

トの LAMP プライマーは百日咳毒素プロモーターptxP1 アレ

ルに対し設計されたものであるが，一塩基多型を持つ ptxP3

株（SNP; G>A at −65 position）ならびに ptxP8 株（C>T at −60 

position）に対しても高い検出感度を持つことを確認した。

ptxP1 株と ptxP3 株が臨床分離株の 99％以上を占めることか

ら，本検査キットは百日咳の遺伝子検査として有用である。

［蒲地一成，森内巧，平松征洋，大塚菜緒］ 

 

4．アジアにおける百日咳流行株の分子疫学 

アジアで流行する百日咳菌の遺伝子型解析として，カンボジ

アおよびベトナムの流行株を解析した。臨床検体を用いたダ

イレクトタイピング法により，カンボジアでは MT27 と MT29，

ベトナムでは MT27 と MT104 が全体の 7 割以上を占めること

が判明した。両国の流行株は他のアジア諸国のものと異なる

集団構成を持つことが示された。［森内巧，蒲地一成，平松

征洋，大塚菜緒］ 

 

Ⅹ．バルトネラ菌に関する研究 

1.ネコひっかき病原因菌の解析 

ネコひっかき病の原因菌である Bartonella henselae の依

頼検査を実施。急性期血清では、Bartonella IFA 抗体価の

IgG,IgM ともに陰性であったが PCR 検査で陽性を示した。回

復期血清では、抗体価、PCR 検査とも陰性を示した。これま

で、抗体価測定で陰性の場合 PCR 検査でも陰性であったが、

今回のように PCR 検査だけが陽性となる場合が初めて見ら

れた。[久保田眞由美、佐々木裕子、高木弘隆、見理剛、柴

山恵吾] 

 

2.路上生活者のバルトネラ菌に関する疫学調査 

東京都の一地区で実施した救急搬送患者のうちシラミ保

有者における Bartonella quintana に対する抗体価測定、臨

床所見、データー等の解析を行った。その結果、搬送された

路上生活者からは塹壕熱（trench fever）の原因菌である B. 

quintana 感染を示唆する結果が得られて、以前に比べて路

上生活者数やその健康状態は改善に向かいつつあるものの

依然忘れてはならない感染症であると考えられる。[久保田

眞由美、佐々木年則（昆虫医科学部）、山岸拓也（感染症疫

学センター）、伊藤航人（済生会中央病院）] 

 

Ⅺ．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．WHO の薬剤耐性サーベイランス(GLASS)への提出デー

タ集計 

WHO が進めているサーベイランス Global Antimicrobial 

Resistance Surveillance System に提出するデータを JANIS

のデータベースから抽出し、集計した。[柴山恵吾、矢原耕史、

筒井敦子] 

 

2．中国薬剤耐性サーベイランス CARSS との連携体制 
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CARSS を運営している北京大学臨床葯理研究所を訪問

し、JANIS と情報交換を継続することとした。[柴山恵吾、矢

原耕史、筒井敦子] 

 

3．JANIS データの精度の担保に関する研究 

JANIS に提出されているサーベイランスデータの収集状況

について、200 床未満の感染管理認定看護師が在籍しない

医療機関 5 施設の訪問調査を行った。いずれの医療機関に

おいても適切なサーベイランス体制が構築され、JANIS マニ

ュアルにのっとった情報収集が実施されていた。我が国にお

いて、サーベイランスデータの収集はマニュアルの整備、手

法の普及により専門職が不在の医療機関においても実施可

能である。一方、還元情報の活用は専門職が在籍していても

その手法が確立されていないため不十分であると考えられた。

[筒井敦子、鈴木里和、山根一和（国立病院機構米子医療

センター）] 

 

4. 臨床検体由来 Bacillus 属分離率の施設間比較による院

内感染対策の指標作成 

JANIS データを用いて非無菌検体からの Bacillus cereus

分離率より血流感染の要因となる病院環境中の B. cereus 量

を間接的に評価できないか検討した。バシラス属菌のうち約

70％で菌種が同定されておらず、B. cereus に絞った解析が

不可能であったため 100 床あたりのバシラス属菌の分離数の

施設間比較を行ったところ、血液検体からのバシラス属菌の

分離数が多い医療機関と呼吸器・糞便検体からのバシラス

属菌の分離数の多い医療機関とに相関はなかった。その要

因として、バシラス属を定常的に報告している医療機関が少

なく、医療機関によっては非無菌検体からのバシラス属を

JANIS に報告していない可能性があげられた。一方、B. 

cereus、バシラス属はいずれも夏季にピークを示す顕著な季

節性を北海道、本州、沖縄いずれの医療機関でも認めた。

定常的にバシラス属を報告している医療機関では夏期にお

けるバシラス属の非無菌検体からの検出が B. cereus 血流感

染の予測因子になると考えられた。 

 [小林彩香（感染症疫学研究センターFETP）、鈴木里和] 

 

5. 厚生労働省院内感染対策サーベイランス（JANIS）の海

外展開 

WHO は薬剤耐性菌対策を重要視し各国にサーベイランス

の強化を求めているが、アジア地域の多くの国では国レベル

の薬剤耐性菌（AMR）サーベイランスが実施できていない。

JANIS の海外展開は、これらの国の AMR サーベイランスを

支援し、海外の AMR に関するデータベースを構築すること

が目的である。平成 28 年度は、モンゴル、ベトナム、インドネ

シアを候補とし、海外展開の準備を進めた。また、これらの国

では薬剤感受性試験の多くがディスク法で行われているため、

ディスク法のデータを集計するためのプログラムを開発した。

さらに、海外展開用のプログラム一式の英語版 OS での 

動作検証を行った。[筒井敦子、矢原耕史、柴山恵吾] 

 

6. JANIS 検査部門データの病院特性別集計に関する研究 

 JANIS 事業では 2014 年から 200 床未満の医療機関も参加

可能となり、急性期機能を持つ大規模病院から慢性期機能

を持つ小規模病院まで参加するようになった。JANIS に参加

する医療機関が多様化する中、全参加医療機関と自施設を

比較する還元情報のみならず、同じ診療特性の病院で層別

して比較を行う必要性が高まっている。病床区分別病床数や

平均在院日数などのデータを基に検討した結果、JANIS で

既に行っている 200 床以上/未満の病床数別集計が層別化

因子として妥当であるエビデンスが得られた。[筒井敦子、矢

原耕史、鈴木里和、柴山恵吾] 

 

7. JANIS 検査部門データの高速集計プログラムの開発 

WHO の GLASS （ The Global Antimicrobial Resistance 

Surveillance System）は、入院・外来および患者年齢で層別

した主要な耐性菌の分離患者数の報告を各国に求めている。

JANIS 検査部門のデータを高速に集計し、GLASS に報告・

提出するためのデータファイルを作成するプログラムの開発

を行った。また、JANIS 検査部門の公開情報に対応する集

計を高速に行うプログラムを開発した[矢原耕史、柴山恵

吾]。 

 

8．市中耐性菌サーベイランスシステムの構築 

JANIS 事業では医療機関をサーベイランス対象としているも

のの、市中の診療所のデータは対象となっていない。そこで、

診療所等から細菌検査依頼を受けている衛生検査所のデー

タを収集、集計、解析するシステムを JANIS システムに準じ

て構築した。衛生検査所で規定のフォーマットで作成された

CSV ファイルを、市中耐性菌サーベイランスシステム提出用

ファイルのフォーマットに変換して出力するツールの作成も併

せて行った。[筒井敦子、矢原耕史、柴山恵吾] 

 

レファレンス業務 

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 DNA 及び標

準作業手順書の提供 

地方衛生研究所等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

子の PCR 解析のための陽性コントロール DNA 及び試験手
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順書の分与を行った。「病原体検出マニュアル 薬剤耐性菌」

にカルバペネム耐性腸内細菌科細菌の項目を追加し、ホー

ムページで公開した。 

[松井真理、甲斐久美子、鈴木里和] 

 

Ⅱ. 百日咳関係 

1．百日咳検査キットの供与 

百日咳実験室診断の強化・拡充を目的に，地方衛生研究

所 5 施設に Bordetella holmesii-LAMP キット（3 キット）ならび

に 4Plex リアルタイム PCR キット（6 キット）を供与した。［蒲地

一成，柴田美幸，平松征洋，大塚菜緒］ 

 

サーベイランス業務 

Ⅰ．院内感染対策関係 

1. 厚生労働省院内感染対策サーベイランス（JANIS）事業

は、新規参加医療機関が増加し続けており、平成 29 年 1 

月時点で参加医療機関数は 1990 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、デー

タの精度管理を経て、公開情報・還元情報の作成を行った。

検査部門公開情報の 2015 年年報については英語版の作成

も行った。一方で、月平均で 160 件の医療機関からの問い合

わせに対応した。また、JANIS のデータ提出・活用のための

説明会を 4 回開催した。加えて、検査部門の還元情報の見

方に関するニュースレターの作成、システム運用に必要なド

キュメントの整備等を行った。また、政府共通プラットフォーム

へのシステム移行を行った。 

[筒井敦子、矢原耕史、川上小夜子、大木留美、藤村詠美、

瀧世志江、柴山恵吾]。  

 

Ⅱ. 百日咳関係 

医療機関（13 施設）からの依頼を受けて，百日咳様患者の

病原体診断を 30 件実施した。［蒲地一成，柴田美幸，平松

征洋，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 

 マウスに苦痛を強いる破傷風トキソイドワクチンの力価試験

の代替法の開発が求められている。マウスの代りに鶏卵の発

育阻害を指標とすることが可能かどうかについて検討した。

鶏卵の発育は 10000 マウス LD50 の破傷風毒素によっても

阻害されず、鶏卵の発育阻害は力価試験の指標となり得な

いことが判明した。[岩城正昭、嶋崎典子（インフルエンザウイ

ルス研究センター）] 

2. 破傷風トキソイドワクチンの力価試験への人道的エンドポ

イントの適用可能性に関する検討 

破傷風トキソイド力価試験における人道的エンドポイントの

適用可能性に関する検討を行った。過去の国家検定データ

を解析したところ、検討対象となるマウスは全体のわずか

15%でそれらの転帰は予想できず適用は不適切と考えられ

た。また大部分のマウス（約 85%）は攻撃翌日までに死亡す

るか症状が軽いため検討対象にならず、この試験に人道的

エンドポイントを適用することは困難であると結論された。[岩

城正昭] 

 

3. 抗生物質の標準品の分析・評価手法の標準化の検討に

関する研究 

 日本薬局方抗生物質標準品の品質評価手法の改良なら

びに安定供給体制の構築を進めた。[柴山恵吾、近田俊文、

鈴木里和、鈴木仁人、松井真理、筒井敦子] 

 

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、検査について 

 細菌第二部では細菌製剤、抗毒素製剤、抗生物質製剤な

どの多くの製剤について国家検定、検査を担当している。平

成２８年度は総務部作成の II 国家検定・検査に示されている

通り試験を実施した。 

 

2. 承認前検査の実績 

乾燥濃縮人プロトロンビン複合体（ケイセントラ）の無菌試験

（書類審査） 

 

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。 

ロット更新（8 品目）：ミノサイクリン塩酸塩、ドキソルビシン塩酸

塩、セファレキシン、スルバクタム、ピラルビシン、バンコマイ

シン塩酸塩、アンピシリン、セフォチアム塩酸塩 

サブロット更新（2 品目）：タゾバクタム、セフィキシム 

[松井真理、鈴木仁人、近田俊文、吉村由美子、瀧世志江、

鈴木里和] 

 

(2) 標準破傷風トキソイド (モルモット攻撃法、マウス攻撃法)

の標準化作業を終了し、平成 28 年 5 月 12 日検定協議会

で承認制定された。[岩城正昭、小宮貴子、妹尾充敏、加藤

はる、柴山恵吾、与那嶺澄代] 

 

(3) 参照ジフテリア抗毒素（フロキュラシオン用）の標準化作
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業を終了し、平成 29 年 1 月 12 日検定検査協議会で承認さ

れ制定された。[岩城正昭、小宮貴子、妹尾充敏、加藤はる、

柴山恵吾、与那嶺澄代] 

 

(4) 参照破傷風抗毒素（フロキュラシオン用）の標準化作業

を開始した。[岩城正昭、小宮貴子、妹尾充敏、加藤はる、柴

山恵吾、与那嶺澄代] 

 

4.行政検査 

4 件の行政検査依頼を受け、薬剤耐性菌の耐性遺伝子検査、

菌種同定及びプラスミド解析を含む菌株タイピング解析等を

実施した。疫学調査や院内感染対策に必要な解析結果を提

供し、保健所や地方衛生研究所とともに感染対策支援を行

った。受け入れ菌株数と菌種は下記のとおり。 

菌株受入れ数（3 件 18 株） 

Enterococcus faecium 4 株、Enterobacter cloacae 6 株、

Enterobacter aerogenes 3 株 、 Escherichia coli 1 株 、

Pseudomonas aeruginosa 4 株 

DNA プラグ受入れ数（1 件 13 株） 

Citrobacter koseri 1 株 、 E. cloacae 3 株 、 Enterobacter 

aerogenes 2 株、E. coli 2 株、Klebsiella pneumoniae 4 株、

Pantoea sp. 1 株 

[松井真理、鈴木里和、甲斐久美子、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、加藤健吾、

黒田誠] 

 

5.依頼検査 

(1) ユニセフ向け乾燥 BCG ワクチン（皮内用）関連 

ア. 21 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 2 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、持田恵子] 

 

6.収去検査 

(1)無菌試験 1 件 

厚生労働省によるメーカーの立ち入り調査にともなう依頼（薬

生監麻発 0706 第 13 号、平成 28 年 7 月 6 日）。 

[佐々木裕子、増田まり子、久保田眞由美、見理剛] 

 

国際協力関係業務 

Ⅰ．JICA 関係 

1. 院内感染管理指導者養成研修講義（平成２８年７月２８日、

１１月１７日）[柴山恵吾] 

2. JICA 集団コース「ポリオ及び麻疹を含むワクチン予防可能

疾患の世界的制御のための実験室診断技術研修」において、

DPT ワクチンの品質管理について講義を行った。（2017 年 1

月）［岩城正昭］ 

 

3. JICA 国際研修「ワクチン品質・安全性確保のための NRA

機能強化」において、DPT ワクチンの品質管理について講義

を行った。（2017 年 2 月）［岩城正昭，大塚菜緒］ 

 

4. JICA 国際研修「ワクチン品質・安全性確保のための NRA

機能強化」において、BCG ワクチンに関する講義を行った。

（2017 年 2 月）[堀野敦子、森茂太郎] 

 

5. JICA 国際研修「ワクチン品質・安全性確保のための NRA

機能強化」において、無菌試験、マイコプラズマ否定試験に

関する講義を行った。（2017 年 2 月）[見理 剛] 

 

Ⅱ．WHO 関係 

1. Bi-Regional Technical Consultation on Antimicrobial 

Resistance in Asia, 14 to 15 April 2016, Tokyo, Japan 講演

（平成２８年４月１５日） 

 

2. WHO 西太平洋地域事務局（WPRO）からの依頼による

WHO fellowship としてカンボジアより 1 名、ラオスより 2 名、

ベトナムより 2 名の計 5 名の研修生に対し約 1 週間の薬剤耐

性菌ラボトレーニングコースを開催した。 

[松井真理、鈴木仁人、筒井敦子、甲斐久美子、森井大一、

瀬川孝耶、島綾香、鈴木里和] 

 

3. WHO 西太平洋事務局（WPRO）の Collaborating Center

会議に出席し、関係者に厚生労働省院内感染対策サーベイ

ランス（JANIS）と WHONET を連携させた薬剤耐性菌サーベ

イランス体制について説明を行った。[筒井敦子、柴山恵吾] 

 

4. WHO フェローシッププログラムにおいて，ベトナム NICVB

からの研修生に対し「無細胞百日咳ワクチンに関する品質管

理試験」に関する講義及び実技研修を行った（2017 年 2 月 6

日~24 日）。［大塚菜緒, 持田恵子, 蒲地一成］ 

 

III. その他 

1. OIE Regional Short-term Training on Antimicrobial 

Resistance 講義（平成２８年１１月１５日）[柴山恵吾] 

 

研修業務 

Ⅰ. 薬剤耐性菌に関する研修 

1.  A Short-term Training on Antimicrobial Resistance（平成
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２８年１１月１４日—１８日）[柴山恵吾他細菌第二部職員、熊

谷優子、内藤万佐子] 

 

2. 地方衛生研究等の薬剤耐性菌検査担当者を対象に、薬

剤耐性菌及び Clostridium difficile 等の院内感染関連病原

体の検査に関する座学及び実習を行った。9 月 13 日～15

日の基本コースには 27 名が、9 月 15 日～16 日の応用コー

ス（病原体ゲノム解析研究センターと共同開催）には 30 名が

参加した。 

[松井真理、鈴木仁人、筒井敦子、甲斐久美子、吉村由美子、

瀬川孝耶、島綾香、林美智子、鈴木里和、福田靖、妹尾充

敏、与那嶺澄代、加藤はる、（以下 病原体ゲノム研究センタ

ー）関塚剛史、山下明史、黒田誠] 

 

3. 東 京 大 学 の 感 染 症 研 究 国 際 展 開 戦 略 プ ロ グ ラ ム 

(J-GRID)「中国拠点を連携中心とした新興・再興感染症制

御に向けた基盤研究 (分担・柴山 恵吾)」および AMED 研

究班「薬剤耐性菌サーベイランスの強化及びゲノム解析の促

進に伴う迅速検査法開発に関する研究 (代表・柴山 恵吾)」

に関連して、広州・中山大学附属病院の職員 1 名およびベト

ナム・軍医病院の職員 1 名に対し、次世代シークエンサーを

用いた薬剤耐性菌の解析方法に関する実習を実施した。

[鈴木仁人、平林亜希、柴山恵吾] 

 

Ⅱ. 生物学的製剤の品質保証に関する研修 

1. 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 28 年 5 月）［佐々木裕子］ 

 

Ⅲ. ボツリヌス症の細菌学的検査に関する講習会 

1. 平成 28 年 11 月 16 日から 18 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。さ

いたま市、埼玉県、大阪府から 3 地研が参加した。参加者の

希望により Clostridium difficile 感染症に関する講義も行った。

[岩城正昭、妹尾充敏、加藤はる、与那嶺澄代] 

 

その他 

Ⅰ．行政科学等に対する対応 

1. 日本薬局方、生物試験法委員会が開催され（4 回）、第十

七改正の原案等について協議した。［佐々木裕子］ 

 

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 42 件

の質問、相談、解析依頼に対応した。[鈴木里和、松井真理、

鈴木仁人、甲斐久美子、瀧世志江、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。 

[加藤はる] 
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