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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

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、所掌する病原体について分子疫

学解析、検査法開発、新規薬剤開発、新規ワクチン開発、

病原性に関する基礎研究などを進めた。特に薬剤耐性に

ついては、病原体ゲノム解析研究センターと共同で薬剤

耐性菌ゲノムデータベースの充実を図るとともに、海外

の研究機関との連携を進めるなど研究内容が拡大された。 

 JANIS に関しては、参加医療機関の増加に対応すると

ともに、都道府県別の集計を開始するなど、事業の内容

が大幅に拡大され、また研究面でも海外への展開を進め

るなど業務内容が拡大された。 

 行政検査業務として、検査・解析を行うだけでなく、

医療機関、保健所、地方衛生研究所と連携して、検査や

感染管理の改善への支援につながるよう展開させている。 

 レファレンス業務に関しては、新たに薬剤耐性菌のレ

ファレンスセンターが立ち上がったことが特記すべきこ

ととして挙げられる。今後、地方衛生研究所での薬剤耐

性菌に関する検査体制の充実が期待される。 

 品質管理業務では、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

や交付を行った。その他、ワクチンの品質管理に関する

研究や JICA 研修などを担当した。品質管理業務に関し

ては近年予算削減の影響で、標準品の製造が遅延したり、

検定業務に必要な機器の更新やメンテナンスが十分にで

きなかったりなどにより、状況が非常に厳しくなってい

る。今後、所全体の問題として善処が強く望まれるとこ

ろである。 

 組織定員について特記すべきこととして、１０月１日

付けで JANISを担当する室として第６室が新規に設置さ

れた。 

 

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と DNA プラグ計

200 株分について、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。依頼菌株の

菌種については、Acinetobacter spp. （5 株）、腸内細菌科

細菌（101 株）、Pseudomonas spp. (13 株)、腸球菌（55 株）、

Staphylococcus spp.（26 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、行政検査として依頼を受けたものは除く。 

[松井真理、鈴木里和、筒井敦子、瀬川孝耶、甲斐久美子、

鰺坂裕美、瀧世志江、柴山恵吾] 

 

2. わ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 

カルバペネマーゼ産生腸内細菌科細菌（CPE）は、CRE

の中でも臨床的・疫学的に注意が必要とされているが、

医療機関で実施可能な検査では CPE の判別は困難なた

め、その国内疫学情報は少ない。CRE に占める CPE の

分離状況等の分子疫学解析及び CPE 検出に適した検査

法検討のため、国立病院機構に協力を依頼し、承諾の得

られた 78 医療機関で CRE を収集した。[松井真理、鈴木

里和、鈴木仁人、筒井敦子、鰺坂裕実、瀧世志江、甲斐

久美子、柴山恵吾] 
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3. アシネトバクター属菌のカルバペネム耐性機構に関

する検討 

国立病院機構78施設分離アシネトバクター属菌866株を

対象に、メロペネム最小発育阻止濃度（MIC）とカルバ

ペネマーゼ遺伝子型を比較した。獲得型カルバペネマー

ゼ遺伝子（blaIMP, ISAba1-blaOXA-23-like）保有株はいずれも

高い MIC を示した。一方、内因性カルバペネマーゼ過剰

発現株（ISAba1-blaOXA-51-like）の MIC 分布は広域であっ

た。blaOXA-51-like の遺伝子型別の結果、メロペネム MIC と

blaOXA-51-like の遺伝子型の相関が示唆された。[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] 

 

4. 薬剤耐性菌のプラスミド解析とデータベース拡充 

薬剤耐性菌のゲノムデータベース（GenEpid-J）の拡充を

目的に、平成 27 年度はプラスミドゲノム DNA（779 サ

ンプル）及び染色体ゲノム DNA（305 サンプル）を抽出

し、配列解読および解析を行った。プラスミド DNA 内

訳は、国内ヒト臨床分離株由来が 67%と最も多くを占め

た。菌種は Escherichia coli、Klebsiella pneumoniae、

Enterobacter cloacae など腸内細菌科細菌を中心に

Acinetobacter 属なども解析対象とした。[松井真理、鈴木

里和、鈴木仁人、甲斐久美子、鰺坂裕美、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、加藤健吾、黒田誠] 

 

5. 薬剤耐性菌ゲノムデータベース（GenEpid-J）を用い

た薬剤耐性菌分子疫学解析 

 病原体ゲノム解析研究センターと構築している薬剤耐

性菌ゲノムデータベース（GenEpid-J）および、同センタ

ーが開発したプラスミド解析ツール Global Plasmidome 

Analyzing Tool（GPAT）を用いて様々な薬剤耐性菌の分

子疫学的解析を実施した。それにより、中国より報告さ

れたプラスミド性コリスチン耐性遺伝子 mcr-1 保有株の

迅速な探知や、これまでほとんどが輸入例であった NDM

型カルバペネマーゼ産生菌の国内における伝播などを報

告した。また、薬剤耐性菌による院内感染事例では、プ

ラスミドの水平伝達経路に関する解析を行い疫学調査お

よび対策に必要な解析結果を提供した。[鈴木里和、松井

真理、鈴木仁人、甲斐久美子、鰺坂裕美、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、加藤健吾、黒田誠] 

 

6. 薬剤耐性菌研究における海外研究拠点との連携 

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、北京・協和医院、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 の解析を行った。 

[鈴木仁人、松井真理、筒井敦子、鈴木里和、柴山恵吾] 

 

7. 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・同定した。[鈴木仁人、成瀬秀則（協

力研究員）、一久和弘（協力研究員）、平山隆一郎（研究

生）、柴山恵吾] 

 

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

大腸菌のカルバペネマーゼ発現抑制機構の解析 

国内で収集された薬剤耐性菌のうち、blaIMP-6 陽性・IMP-6 

MBL 非産生性の大腸菌が見つかった。さらにメロペネム

含有培地による継代によって、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 産生性の株で転写抑制遺伝子に変異があっ

た。その補完株では blaIMP-6 の転写が抑制されたため、そ

の遺伝子の IMP-6 MBL 発現への関与が示唆された。[瀬

川孝耶、黒田誠、鈴木里和、松井真理、鈴木仁人、筒井

敦子、柴山恵吾] 

 

9. コリスチン感受性測定の比較および耐性機構の解析 

国内の病院で分離されたコリスチン耐性のアシネトバク

ター属菌および肺炎桿菌を用い、各種コリスチン感受性

試験の比較を行った。コリスチンの最小発育阻止濃度は

測定法によりばらついた。コリスチン耐性肺炎桿菌の全

ゲノム配列の解析により既知のコリスチン耐性に関わる

変異を有することを明らかにした。[島綾香、松井真理、

鈴木仁人、筒井敦子、鈴木里和、柴山恵吾] 

 

10. 国内の家畜から分離された mcr-1 陽性大腸菌の解析 

乳房炎を呈する乳牛および健常豚から分離された mcr-1

陽性大腸菌の性状および全ゲノム配列を解析した。乳牛

由来株はヒト由来の大腸菌に似た特徴を有し、豚由来株

は豚や他の家畜由来の大腸菌に似た特徴を有していた。 
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乳牛由来株はコリスチン非存在下で他の抗菌薬の選択圧

により一定期間維持されていた可能性が考えられた。[島

綾香、鈴木里和、柴山恵吾、大西守（協力研究員）、川西

路子（協力研究員）、（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、] 

 

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 

これまでに B. pseudomallei の血清診断法は国内では確立

されていない。そこで血清診断法の確立を目的として、

B. pseudomallei や、ヒトから分離される可能性のある B. 

mallei, B. thailandensis, B. cepacia を用いて検討を行って

いる。これまでにメリオイドーシス患者血清を用いて B. 

pseudomallei に特異的なタンパクを検索し、その候補を

得た。現在このタンパクについて検討を継続中である。

[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. 成人由来インフルエンザ菌の解析 

(1) 新潟県の老健施設で、昨年度に引き続き分離された

非侵襲性インフルエンザ菌のキノロン系薬剤耐性の解析

を行い、キノロン耐性菌 H. haemolyticus と耐性遺伝子の

比較を行った。さらに MALDI-TOF-MS を用い両菌の類

遠性を比較した。(2) 全国各地より分離された成人由来

侵襲性インフルエンザ菌 62 株について、MLST 解析に着

手。 [久保田眞由美、見理 剛] 

 

2．小児侵襲性インフルエンザ菌の解析  

髄液、血液から分離された H. influenzae のうち、血清型

non-typable の株について、血清型 b の type 遺伝子を欠損

した株と βラクタム系薬剤に耐性を示す菌についてゲノ

ム解析を行い、侵襲性と血清型との関連及び耐性メカニ

ズムについて解析中。[久保田眞由美、鈴木仁人、見理 剛]  

 

3. 小児の侵襲性インフルエンザ菌（ Haemophilus 

influenzae）感染症患者から分離される H. influenzae の解

析 

Haemophilus influenzae b 型(Hib)ワクチンの定期接種化前

後で小児の侵襲性インフルエンザ菌感染症患者から分離

される H. influenzae の莢膜型別解析と主要な薬剤に対す

る薬剤感受性試験を実施している。平成 27 年度における

Hib、ならびに他の莢膜型株の分離は無く、分離株は

Non-typable H. influenzae (NTHi)であった。薬剤感受性パ

ターン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］ 

 

4. 髄膜炎症例の髄液中の微生物遺伝子検出法の検討 

 細菌性髄膜炎疑い患者において細菌培養が陰性となっ

た髄液検体からの微生物遺伝子の検出を行った。細菌の

16S rRNA 遺伝子 V3-V4 領域を増幅後、増幅産物を MiSeq

で解読し、配列を既存のデータベースと照合することに

より網羅的（属レベル）に解析した。この方法で

Streptococcus 属、Haemophilus 属等の遺伝子が検出された

検体については、 S. pneumoniae 、 S. agalactiae, H. 

influenzae 等の Realtime-PCR による解析結果と結果が一

致する症例が複数認められた。エンテロウイルス属につ

いては Realtime-PCR による解析を行った。 

［佐々木裕子、久保田眞由美、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本試験が 5 月で終了し、乖

離した解析結果が得られた検体の再試験を行い、菌株に

よる解析をスタートした。 [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

試薬のキット化に見通しが立ち、具体的な製品化につい

ての検討を開始した。[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)において C. difficile のタイピングの施行を軌道に

のせるために、平成 27 年 10 月 NIHE から Do Thi Quynh 

Nga が来日し、研修を行った。[妹尾充敏、福田靖、加藤

はる、柴山恵吾、Vu Thi Thu Huong, Do Thi Quynh Nga 

(NIHE, Vietnam) ] 

 

4. 毒素非産生性 Clostridium difficile 膜画分を用いた定着

因子ワクチンの開発 

毒素非産生性 C. difficile 膜画分(ntCDMF)の効果をマウ

スの腸管定着菌数やハムスターの致死活性を指標に調べ

たところ、ntCDMF が CDI ワクチンとして有用であるこ

とが示された。[妹尾充敏、岩城正昭、加藤はる、福田靖] 
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Ⅴ. マイコプラズマに関する研究 

1. M. pneumoniae 分離菌株の p1 遺伝子型とマクロライド

耐性の動向調査 

岡山県で分離された M. pneumoniae 株の p1 遺伝子型とマ

クロライド耐性の分析を行った。また p1 遺伝子が 2b 型

と 2c 型の菌についてリファレンス配列を得るためゲノ

ム解析を行った。[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）、堀野敦子、鈴木仁

人、関塚剛史、見理 剛、黒田 誠、柴山恵吾] 

 

2. M. pneumoniae の接着器官の構造と機能に関する研究 

M. pneumoniae の接着器官の構造を明らかにするため、

接着器官内部の rod 構造を密度勾配遠心法で分離した。

分離した rod 構造を電子顕微鏡で観察するとともに質量

分析によって構成成分を網羅的に同定した。同定された

構成成分の細胞内局在を蛍光タンパク質タグ法で詳細に

分析し、接着器官の構成成分のマップをこれまで以上の

精度で作成した。[中根大介（学習院大学）、見理 剛、松

尾里沙、宮田真人（大阪市立大学）] 

 

3. M. pneumoniae の P1 タンパク質の構造解析 

M. pneumoniae の病原性に必須な細胞接着タンパク質 P1

を遺伝子組換えで大腸菌で大量生産し、高純度に精製し

た。精製した組換え P1 タンパク質を X 線小角散乱法

（SAXS）で分析した結果、組換え P1 は単量体であり約

7 x 13 nm の球状タンパク質であることがわかった。[林 

勇樹、新井宗仁（東京大学）、松本 優、川北祥人、宮田

真人（大阪市立大学）、森茂太郎、見理 剛] 

 

4.非流行期におけるマイコプラズマ肺炎流行実態の解析 

 2015 年 7 月頃から静岡市でマイコプラズマ肺炎が疑わ

れる学級閉鎖が起こった。2015 年は秋からマイコプラズ

マ肺炎の報告数が増加し、その先駆けの流行と考えられ

た。この実態調査を静岡市環境保健研究所と共同で行っ

た。その結果、核酸検出法の陽性率は 27.8%(5/18)、培養

法では 22.2%(4/18)でこれまでと同程度の陽性率を示し

た。マクロライド耐性では 4 株中 3 株が A2064G 変異の

耐性株であった。MIC 値は既報と同程度であった。p1

遺伝子型は 3 株が variant2c、1 株が subtype1 で subtype1

優位であった前回の流行時から分離される型が変わって

きたように見受けられた。今後も検討を継続し耐性と遺

伝子型について観察を続ける必要があると考える。［堀

野敦子、和田裕久（静岡市環境保健研究所）］ 

 

Ⅵ. ボツリヌス菌、ボツリヌス毒素に関する研究 

診断用ボツリヌス抗毒素（C 型、D 型、G 型）の値付け 

診断用ボツリヌス C、D、G 型抗毒素の標準化に伴い、

それぞれの抗毒素について値付けを行なった。C 型およ

び D 型ヤギ抗毒素については化血研、大阪府立大学、感

染研の３機関における定量的中和試験の結果、それぞれ

約 150 単位／バイアル、約 750 単位／バイアルと値付け

された。G 型ウサギ抗毒素については中和活性があるこ

とが定性的に確認された。 

[岩城正昭、加藤はる、妹尾充敏、小宮貴子、与那嶺澄代、

幸田知子（大阪府立大学）、鳥居恭司（化血研、現東京農

業大学）] 

 

Ⅶ. ジフテリアおよび類似疾患に関する研究 

Corynebacterium ulcerans の形質転換系の構築 

ジフテリア類似疾患の原因菌 C. ulcerans の病原因子探索

のためには遺伝子操作系が不可欠であるが、効率の良い

遺伝子導入法が知られていない。そこでエレクトロポレ

ーションによる形質転換系の開発を試みた。大腸菌

-Corynebacerium シャトルベクターpEC-K18mob2（カナマ

イシン耐性）を用いて、1x104cfu/μgDNA の頻度で形質転

換体を得ることができた。[岸本磨理朗、岩城正昭] 

 

Ⅷ. 結核等抗酸菌に関する研究 

1. イソニアジド耐性結核菌から新たに見つけられた

katG 遺伝子上の変異に関する研究 

イソニアジド耐性結核菌から新たに見つけられた katG

遺伝子上の変異とイソニアジド耐性との関係を明らかに

することを目的として、野生型及び変異型の KatG タン

パク質を作製し、詳細な機能解析を行った。その結果、

新たに見出した 7 箇所の新規遺伝子変異のうち 5 箇所の

新規変異が KatG タンパク質の酵素活性に影響を与えて

いることを明らかにした。[金玄、森茂太郎] 

 

2. 結核菌由来 Rv2614c タンパク質の機能解析 

結核菌由来 Rv2614c タンパク質を Mycobacterium 

smegmatis 内で発現させて精製し、その機能解析を行った。

その結果、Rv2614c タンパク質は tRNA合成酵素であり、

反応副産物として diadenosine tetraphosphate を生成する

ことが示された。[本田尚子（品質保証・管理部）、森茂

太郎] 

 

3. 結核菌由来タンパク質を標的とした新規薬剤の開発 

これまでに同定した、結核菌由来ヌクレオチド加リン酸

分解酵素の活性を阻害するとともに抗結核菌活性を示す

新規化合物がヒト由来培養細胞には細胞毒性を示さない
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ことを明らかにした。[森茂太郎] 

 

Ⅸ. ヘリコバクター属菌に関する研究 

1. Helicobacter cinaedi の薬剤耐性機構に関する研究 

H. cinaedi の β-ラクタム薬耐性について研究を行い、ア

キソン高度耐性化にはペニシリン結合たんぱく質の変異

が関与している可能性を明らかにした。[林原絵美子、柴

山恵吾] 

 

2. Helicobacter cinaedi の病原性に関する研究 

H. cinaedi の病原因子である Cytolethal  distending toxin

（CDT）のノックアウト株を作成し、細胞増殖阻害活性、

IL-8 発現誘導について野生株と比較したところ、CDT ノ

ックアウト株は野生株と同等の細胞増殖阻害活性を示す

ことを確認した。[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. 百日咳菌の病原体サーベイランスに関する研究 

2000~15 年の百日咳菌国内臨床分離株について，パータ

クチン（Prn）欠損株の流行状況を調査した。2000 年以

降，臨床分離株の約 30%が Prn 欠損株であったが，近年

は分離率が減少し，2014~15 年は 10%を下回った。2000

年以降流行株の遺伝子型はMT186からMT27に変化して

おり、この変化が Prn 欠損株の分離率減少に関与した可

能性が指摘された。また，2010~15 年の臨床分離株（n=78）

はすべてエリスロマシン感性菌であった。［平松征洋，大

塚菜緒，蒲地一成］ 

 

2. 百日咳菌の自己凝集に関する研究 

百日咳菌臨床分離株には自己凝集能を示すものがあり，

抗血清を用いた簡易な菌同定法が適用できないことがあ

る。本研究ではまず，強い自己凝集能を示す百日咳菌株

から，継代培養により自己凝集能を消失した変異株を得

た。次世代シーケンサーを用いた両株の全ゲノム解析，

およびタンパク質発現解析により，自己凝集には線毛

Fim3 の関与が指摘された。これに基づき，自己凝集株の

fim3 遺伝子を破壊すると自己凝集能が消失した。また

∆fim3 株への fim3 遺伝子相補により自己凝集能の復帰が

確認された。以上のことから，百日咳菌の自己凝集は

Fim3 が高発現することで引き起こされることが示され

た。さらに，百日咳菌を培養する培地成分が線毛産生量

に影響を与えることが指摘された。［大塚菜緒，平松征洋，

蒲地一成］ 

 

3. 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，現行ワクチン株

である東浜株の遺伝子改変を行った。相同組換えにより

線毛 2/3 を発現する組換え東浜株（5 株）を作出し，組

換え株の遺伝的安定性を確認した。さらに，得られた組

換え株についてゲノム解析を実施し，ワクチン株として

の遺伝情報を取得した。［大塚菜緒，平松征洋，蒲地一成］ 

 

4. 小児と成人における百日咳抗体の量的・質的解析 

小児と成人を対象に抗 PT IgG，抗 FHA IgG，抗 PT 中和

抗体，およびそれらの抗体結合力を解析した。成人は小

児と質的に等しい抗 PT 抗体を保有し，一部の成人血清

には IgG 以外の抗 PT 抗体（IgM，IgA）の存在が確認さ

れた。このことから，成人では不顕性感染により抗 PT

抗体が誘導されている可能性が指摘された。一方，成人

における抗 FHA IgG の結合力は小児に比較して低く，百

日咳菌以外の細菌が産生する FHA 類似蛋白質により抗

体誘導を受けている可能性が示された。［森内巧，大塚菜

緒，平松征洋，蒲地一成］ 

 

Ⅺ．破傷風菌に関する研究 

1. 破傷風トキソイドを用いたアジュバントとしての人

工エラスチン蛋白の可能性-1 

人工エラスチン蛋白（ELP）のゲル化を利用し，ワクチ

ンの免疫原性とその持続性を検討している。ELP は，生

体内では 4 週間以内に完全に分解されると考えられてい

る が ， ELP 混 合 破 傷 風 ト キ ソ イ ド を 皮 下 接 種

（0.5mL/mouse）したマウスでは，接種 20 週間後におい

ても皮下に ELP と考えられる物質が残存していること

を確認した。［福田靖，浅井大輔］ 

 

2. 破傷風トキソイドを用いたアジュバントとしての人

工エラスチン蛋白の可能性-2 

ELP 混合破傷風トキソイドを皮下接種したマウスの皮下

に 20 週後に ELP が残存していた。我々の検討では生物

学的製剤基準における破傷風トキソイドの力価試験で規

定されている投与量「0.5mL」を用いてきたが，薬剤徐

放担体として ELP を検討する報告では「0.05-0.1mL」が

多い。そこでこれらの投与量を比較した結果，接種 20

週後に「0.5mL」ではマウス皮下に ELP が残存していた

が，「0.1mL」では確認できなかった。また，「0.1mL」で

は「0.5mL」より破傷風抗体価が高い傾向がみられた。［福

田靖，浅井大輔] 
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Ⅻ．バルトネラ菌に関する研究 

1. 猫ひっかき病の原因菌である Bartonella henselae の診

断系確立を目的とし、２カ所の病院から問い合わせのあ

った猫ひっかき病疑い患者の血清抗体価の測定と PCR

による病原菌検出を行い、高抗体価血清の収集に努めた。 

[久保田眞由美、佐々木裕子、高木弘隆、見理 剛、柴山

恵吾] 

 

XⅢ．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）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。 

アジア諸国では、医療機関における薬剤耐性菌等の発生

状況を解析するソフトである WHONET が普及している

ため、WHONET データを JANIS システムで集計するプ

ラットフォームが効率的でかつ実用的であると考えられ

た。WHONET 開発者と連携し、WHONET 2016（デスク

トップ版・ウェブ版）に JANIS データ出力形式が装備さ

れた。また、データフォーマットの改訂（固定長延長）

への対応も完了した。WHONET-JANIS サーバを構築し、

WHONET 2016 の公式リリース後にプログラムを入れる

予定である。 [筒井敦子、鈴木里和、柴山恵吾] 

 

2. カルバペネム耐性腸内細菌科細菌（CRE）とコリスチ

ン耐性率集計における問題点の解析 

2014 年 9 月より CRE 感染症が感染症法の 5 類感染症に

加わり、2015 年 1 月より JANIS でも CRE が集計対象と

なった。JANIS 検査部門 2014 年報データをもとに CRE

分離率を試集計したところ、0.55％と想定よりも高値で

あった。データの精度管理の結果、CRE 分離率の上位 5

施設は医療機関における報告用データの設定ミスであっ

た。また、緑膿菌とアシネトバクター属に対するコリス

チンの感受性測定状況を試集計したところ、緑膿菌のコ

リスチン耐性率は 0.59%と低値だったものの、アシネト

バクター属のコリスチン耐性率は 8.7%と高値を示した。

アシネトバクター属の薬剤感受性測定機器ごとに耐性率

を比較したところ、機器 A で測定された 4270 株の耐性

は 9.4％、その他の機器では 694 株中 4.5％であった（p < 

0.0001）。機器 A のコリスチン感受性測定には、技術的な

問題点があることが判明したため、今後共同で検討して

いくこととなった。[筒井敦子、鈴木里和、柴山恵吾] 

 

3. 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 

 Bacillus spp. 特に Bacillus cereus による血流感染は国

内の医療機関における院内感染として注目され、集団発

生も報告されている。Bacillus spp.は環境常在菌であり、

病院環境の汚染が院内感染発生の要因の一つと考えられ

る。2014 年 JANIS の検査部門データでは 998 医療機関の

うち、134 施設（13.4％）では Bacillus 属の分離がなく、

457 施設(45.8%)では B. cereus の分離がなかった。無菌検

体に限ると 987 施設のうち 543 施設（55.0％）では B. 

cereus の分離がなく、Bacillus 属が定常的に分離される医

療機関は全体の 10%未満であった。今後、これらの医療

機関について Bacillus 属分離の背景を解析する。[鈴木里

和] 

 

4．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が医療

機関においてどのように収集され、またその精度を担保

するうえでのどのような問題があるのかについて、全国

の 21 医療機関を訪問し、共通した調査票を用いて面談に

よる聞き取り調査を実施した。サーベイランスはほとん

どの医療機関で多職種の協働により効率的に実施されて

いたが、電子カルテの普及や回診の廃止により、実際の

診察を伴わない感染症の判定が一般化しつつあった。診

療体制の変化に伴い、院内感染のサーベイランス手法も

検討が必要と思われた。[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）] 

 

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

マイシン耐性遺伝子の 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、筒井敦子、甲斐久美子、鰺坂

裕美、瀧世志江] 
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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 11 施設に Bordetella holmesii-LAMP キット（2 キット）

ならびに 4Plex リアルタイム PCR キット（11 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、平成 26 年度の診療報酬改定で感染防止対策加算１の

施設基準で検査部門に参加していることが要件に含まれ

たことにより、新規に検査部門に参加する医療機関が増

え、平成 28 年 1 月時点で参加医療機関数は 1859 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）、期報、年報

を作成しホームページ上で公開した。検査部門・全入院

患者部門の公開情報では、新たに都道府県別の集計結果

が追加された。一方、還元情報では、病床数別（200 床

以上/200 床未満）の集計結果が作成されるようになった。 

 

検査部門公開情報 2014 年年報は、全体と病床数別（200

床以上/200 床未満）に CLSI 2007 版と CLSI 2012 試行版

を作成し、アンチバイオグラムを改修した。また、検査

部門公開情報 2013 年年報、2014 年年報の英訳版を作成

した。事業の情報提供として、JANIS のデータ提出・活

用のための説明会を 4 回、衛生検査所向け説明会を 1 回

開催した。また、2350 件の医療機関等からの問い合わせ

に対応した。平成 28 年度から JANIS システムが政府共

通プラットフォームに移行する予定で準備をすすめた。

[筒井敦子、鈴木里和、柴山恵吾、大木留美、村山詠美、

後藤佑介、瀧世志江、中村眞由美] 

 

Ⅱ. 百日咳関係 

医療機関（14 施設）からの依頼を受けて，百日咳様患者

の病原体診断を 33 件実施した。［蒲地一成，柴田美幸，

大塚菜緒，平松征洋］ 

 

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 

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 

破傷風毒素とそのレセプターとして最近新たに同定され

た蛋白質 nidogen の結合を定量的に測定する系の開発を

目指して実験を行なった。nidogen の毒素結合領域を固相

に固定化して蛍光標識破傷風毒素を加え、結合の検出を

試みたが、非特異結合と考えられるバックグラウンドの

影響のため結合を定量的に検出するには至っていない。

[岩城正昭] 

 

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) ユニセフ向け乾燥 BCG ワクチン（皮内用 0.5 mg）関

連 

ア. 26 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 3 ロットの力価試験を行った。[堀野

敦子、林原絵美子、金玄、持田恵子、森茂太郎] 

 

2. 承認前検査の実績 

(1) 組換え沈降 9 価ヒトパピローマウイルス様粒子ワク

チン（酵母由来）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。 

ロット更新（5 品目）：テトラサイクリン塩酸塩、セフト

リアキソンナトリウム、オキシテトラサイクリン塩酸塩、

セフメタゾール、メロペネム 

サブロット更新（4 品目）：アズトレオナム、クリンダマ

イシンリン酸エステル、セフポドキシムプロキセチル、

セフテラムピボキシルメシチレンスルホン酸塩 

[松井真理、鈴木仁人、筒井敦子、鈴木里和、近田俊文、 

吉村由美子、粕谷裕子] 

 

2)破傷風トキソイドの標準化作業を行った。[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)ジフテリア試験毒素（モルモット用）ジフテリアウマ

抗毒素力価試験用試験毒素量制定を行った。[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)参照ジフテリア抗毒素（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] 
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4.行政検査 

Clostridium difficile による院内アウトブレイク事例が二

件あり、院内でどの程度広まっているのか、またどのタ

イプが広がっているのかを調べ、アウトブレイク終息の

ための支援を保健所とともに行った。[妹尾充敏、福田靖、

加藤はる] 

 

5.依頼検査 

1) 医療機関（1 施設）からの依頼を受けて、Helicobacter 

cinaedi による感染が疑われた事例について患者の病原

体診断とタイピングを実施した。[林原絵美子] 

 

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

政機能強化研修」において「無菌試験とマイコプラズマ

否定試験」について講義した。（平成 28 年 2 月）[佐々木

裕子] 

 

2. 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。（2016 年 2 月）[森茂太郎] 

 

3. 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 ワクチンの品質管理につい

て講義を行った。（2016 年 2 月）［岩城正昭，大塚菜緒］ 

 

Ⅱ．WHO 関係 

1. WHO 西太平洋地域事務局（WPRO）からの依頼によ

り、WHONET の開発者である米国 WHO Collaborating 

Centers for Surveillance of Infectious Diseases の  John 

Stelling 博士と共同で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 WPRO にお

ける薬剤耐性菌サーベイランス体制を提案した。［筒井敦

子、鈴木里和］ 

 

2. ニューデリーで 2016 年 2 月 23-25 日に開催された

WHO とインド厚生省共催の会議 Combating Antimicrobial 

Resistance: Publich Health Challenge and Priority において

JANIS について紹介した。[柴山恵吾] 

 

3. ソウルで 2015 年 9 月 7-8 日に開催された APEC-GHSA 

Policy Forum on Infection Control Infrastructure において、

日本の薬剤耐性の状況について概説した。[柴山恵吾] 

 

4. バンコクで 2015 年 5 月 6-8 日に開催された GHSA 

Meeting on “Step towards Regional Strategic Collaboration in 

Asia-Pacific on Workforce Development, National 

Laboratory System Strengthening & Antimicrobial Resistance 

Prevention to Respond Global Challenges”において薬剤耐

性サーベイランスの各国連携について討議した。[柴山恵

吾] 

 

研修業務 

Ⅰ. 薬剤耐性菌に関する研修 

１.2015 年 8 月、 10 月および 11 月に、地方衛生研究所

を対象に薬剤耐性菌および Clostridium difficile 等の院内

感染関連病原体の座学および実習を行った。[松井真理、

鈴木仁人、鈴木里和、瀧世志江、甲斐久美子、鰺坂裕美、

妹尾充敏、福田靖、加藤はる、与那嶺澄代] 

 

2．大阪大学の感染症研究国際展開戦略プログラム

（J-GRID）に関連して、タイおよびインドの薬剤耐性菌

研究者らに対して、次世代シークエンサーを用いたプラ

スミド解析手法および我が国における薬剤耐性菌サー

ベイランス体制に関する研修を行った。[松井真理、筒井

敦子、鈴木里和、柴山恵吾、瀧世志江、甲斐久美子、鰺

坂裕美、関塚剛史*、山下明史*、加藤健吾*、黒田誠*（*

病原体ゲノム解析研究センター）］ 

 

3．カンボジア National Institute of Public Health の微生物

担当者 3 名、インドネシア Airlangga 大学教員およびベ

トナム Military Medical Hospital の微生物部部長の 5 名に

対し、薬剤耐性菌と Clostridium difficile の解析方法に関

する実習と座学による研修を実施した。[松井真理、鈴木

仁人、筒井敦子、鈴木里和、瀧世志江、甲斐久美子、鰺

坂裕美、妹尾充敏、福田靖、加藤はる、与那嶺澄代、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 27 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 

2015 年 11 月 4 日から 6 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。千葉

市、福岡県、熊本県、愛知県から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] 
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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（3 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 107 件の質問、相談、解析依頼に対応した。［鈴木里

和、松井真理、甲斐久美子、瀧世志江、鰺坂裕実、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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