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概 要

細菌第二部は、ジフテリア、百日咳、結核、インフルエン

ザ菌感染症、マイコプラズマ感染症などの細菌性呼吸器感

染症、破傷風、ボツリヌス症、クロストリディオイデス・ディフィ

シル感染症などの偏性嫌気性細菌感染症、ヘリコバクター

属菌等による日和見感染症や慢性感染症、鼻疽、類鼻疽な

どの希少感染症、猫ひっかき病など一部の人獣共通感染症

について予防・診断・治療およびそれらに関するレファレンス

業務にかかわることを所管する。これらの感染症の原因とな

る細菌について病原性、薬剤耐性の分子機構の解明や分

子疫学解析、新規の薬剤やワクチン、診断法開発を行う。ま

た、ジフテリアトキソイド、破傷風トキソイド、百日せきワクチン、

BCG ワクチン、Hib ワクチン、精製ツベルクリン、抗毒素など

の生物学的製剤の品質管理試験およびそれらの品質管理

に必要な標準品に関すること、無菌性保証に関すること、並

びにそれらのレファレンス業務を行う。これらの感染症の研究

やワクチン等生物学的製剤の品質管理に関して国際協力も

行う。

細菌第二部は研究業務の他、特にワクチン等生物学的製

剤の品質管理業務ならびに所掌する感染症に関するレファ

レンス等行政的な業務が非常に多い。2019 年度において特

記すべき行政検査事例では、兵庫県の医療機関において

発生した CDI 院内アウトブレイク事例と、埼玉県で発生し、埼

玉県および千葉県から各々届出がなされたボツリヌス食中毒

事例があげられる。２事例とも臨床検体解析を実施すると同

時に、状況に応じてこれらの感染症の特性について医療機

関あるいは自治体等に解説するなど積極的な対応支援を行

なった。また、Corynebacterium striatum による医療関連感染

事例について行政検査依頼があり、今後注意が必要な感染

症と考えられた。

人事では、1 月 1 日付けで小出健太郎研究員が第一室に

着任し、3 月 31 日に持田恵子主任研究官と岩城正昭主任

研究官が定年退官した。

業 績

調査・研究

I．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、10 道県から報告された症例の特徴を解析し、分

離された起因菌の同定、莢膜型別、抗菌薬感受性試験、遺

伝子型別を実施。無莢膜型（NTHi）が 96%で殆どを占め、そ

の他血清型 b、e、f が数株分離された。此れまでに分離され

た 250 株の MLST 解析では、特定のＳＴによる発症の偏りは

認められなかった。アンピシリン非感受性急激な増加は見ら

れなかった。 [久保田眞由美、見理剛、柴山恵吾：村上光一

、（感染症疫学センター）、大石和徳（富山県衛生研究所）]

2．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起因菌株の莢膜型

と主要抗菌薬に対する感受性調査を 1 道 9 県の 15 歳未満

児を対象に 2007 年以降実施している。莢膜 b 型インフルエ

ンザ菌(Hib)分離数は、Hib ワクチン定期接種開始後の 2013

年以降 1 以下になったものの、2018 年に接種歴無または不

明の 2 症例から分離された。非 b 型莢膜菌としては、2017-

2018 年に f 型菌が分離された。2019 年には、e 型菌が 1 症

例から、また Non-typable H. influnezae (NTHi)が 10 症例か

ら分離された。薬剤感受性検査結果については、2019 年の

分離株における感性株の割合は、アンピシリン感性株が 27

％で、2008 年の 64%と比べても低くなっている。メロペネム感

性株で 91% 、セフォタキシム、セフトリアクソン感性株でそれ

ぞれ 100％であった。 [佐々木裕子、久保田眞由美、見理

剛、柴山恵吾]

II. Clostridium difficile 感染症に関する研究

1. 日本の Clostridioides difficile 感染症疫学研究

前方視多施設疫学研究については、最終的に 3 編の論文

としてまとめられた。 [妹尾充敏、加藤はる] 

2. アジアの医療機関における Clostridioides difficile 感染症

に関する教育啓蒙ツールの開発

ベトナム National Institute of Hygiene and Epidemiology 

(NIHE)との共同研究では、Nguyen Thuy Tram との共同研究
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内容としてハノイの医療機関における集中治療室における

Clostridioides difficile 感染 症 (CDI) の 調 査および loop-

mediated isothermal amplification (LAMP)を用いた検査法の

応用・評価とすることを決め、準備をはじめた。 また、教育啓

蒙ツールのひとつとして、病原微生物検出情報 (IASR) 

41(3)「日本の Clostridioides difficile 感染症」特集号の特集

記事をまとめ、情報発信を開始した。[妹尾充敏、加藤はる：

Nguyen Thuy Tram (NIHE, Vietnam) ]

3. Clostridioides difficile 感染症（CDI）の糞便移植療法（

FMT）に関する研究

FMT 前後の患者糞便およびドナーの糞便のメタゲノム解析

およびメタボローム解析の結果が出揃ったことから、論文執

筆を開始した。[妹尾充敏、加藤はる]

4. Clostridioides difficile 感染症（CDI）の新規治療法の開発

抗菌薬に頼らない治療法を開発するため、健常人の糞便に

注目し、健常人の糞便が C. difficile に及ぼす効果を調べた

ところ、健常人の糞便中には C. difficile の増殖を抑制する成

分が含まれていることが明らかになった。また、この成分はい

かなるタイプの C. difficile にも有効であることが示された。 [

妹尾充敏、加藤はる]

III. マイコプラズマに関する研究

1. 肺炎マイコプラズマ株の収集と遺伝子解析

2019 年も M. pneumoniae の分離菌の収集と遺伝子型別、

薬剤耐性率の調査を継続した。今年度は埼玉県と大阪府か

ら 52 株を収集し、p1 遺伝子型別とマクロライド耐性の分析

を行った。その結果、17 株が p1 遺伝子 1 型、19 株が 2 型

、16 株が 2c 型であり、1 型よりも 2 型系統の菌が多く検出さ

れた（1 型 33%、2 型系統 67%）。23S rRNA 遺伝子にマク

ロライド耐性変異を有していたのは 1 型の 11 株と 2c 型の 2

株だった。2 型の株は変異を有していなかった。全体としては

マクロライド耐性率は以前よりも低い傾向が続いている（25%

）。1 型菌の多くがマクロライド耐性菌で、2 型系統の菌は感

受性という傾向も続いているが、今年度は 1 型菌の感受性

株も 6 株検出された（1 型菌の 35%）。

[山崎勉（若葉こどもクリニック）、浅井定三郎（あさいこどもクリ

ニック）、勝川千尋（大阪府立大学）、見理剛、柴山恵吾]

2. クライオ電子顕微鏡による細胞接着タンパク質 P1 の立体

構造解析

M.pneumoniae の接着器官の表面に存在する P1 タンパク

質は分子量 170kDa の膜タンパク質で、分子量 130kDa の

P40/P90 タンパク質と複合体を形成している。P1 タンパク質

はヒトの気道上皮細胞に存在するシアル酸オリゴ糖と結合す

る細胞接着タンパク質だと考えられている。膜貫通領域と C

末側のドメインを除いた組換え P1 タンパク質を大腸菌で大量

発現させ精製した。この組換え P1 タンパク質の構造を調べる

ため、クライオ電子顕微鏡による構造解析を行った。組換え

P1 をクライオ電子顕微鏡で観察すると、従来の凍結方法で

は気液界面に P1 が吸着してしまい、一方向からの粒子像し

か観察できないという問題が生じた。そこで酸化グラフェンを

支持膜として用い、P1 を吸着させたところ、様々な方向から

の粒子像の撮影に成功し、分解能 2.8Å の詳細な立体構造

が得られた。[川本晃太、加藤貴之、木下実紀、難波啓一（

大阪大学）、松本優、宮田真人（大阪市立大学）、見理 剛、

森茂太郎、柴山恵吾]

3. M.pneumoniae の分子速度計

M.pneumoniae の HMW2 タンパク質は接着器官の内部に

存在する細胞骨格様構造（core）の主要な構成成分であり

200kDa の巨大なタンパク質である。HMW2 は N 末端を細胞

の外側に、C 末端を内側に向けて整列し、約 200 nm の長さ

の core の中央部を形成している。HMW2 は大部分が α-ヘリ

ックスのタンパク質であると考えられ 11 個の coiled-coil ドメ

インが予測されている。遺伝子操作よってこのドメインの数を

増減させると、core の長さが変化するため、接着器官の長さ

も 変 え る こ と が で き る 。 接 着 器 官 の 長 さ を 変 え た

M.pneumoniae の滑走運動速度を測定すると、接着器官が

長いほうが滑走運動速度が速くなっていた。 HMW2 は

M.pneumoniae の滑走運動速度を変化させられる分子速度

計であるといえる。[中根大介、村田幸樹、西坂崇之(学習院

大学)、見理剛、柴山恵吾]

IV. ジフテリアおよび類似疾患に関する研究

1. Corynebacterium ulcerans 菌株の解析

ジフテリア類似の人獣共通感染症である Corynebacterium 

ulcerans 感染症の発生動向を把握するため、ヒト症例および

動物からの分離株の収集と解析を行っている。2019 年度はヒ

ト由来の５菌株、ネコ由来の 2 菌株を収集した。[岩城正昭：

山本明彦（バイオセーフティ管理室）]

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

C. ulcerans のリボタイピングにおいて、特定の菌のパターン

が、ゲノム配列から予想されるものと異なることを見出した（平

成 29 年度年報）、今回、ゲノム DNA の修飾により特定の制

限酵素サイトが切断されなくなるためにこの現象が発生する

ことが明らかになった。[岩城正昭：山本明彦（バイオセーフテ

ィ管理室）、関塚剛、黒田誠（病原体ゲノム解析研究センタ
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ー）] 

V . 結核等抗酸菌に関する研究

1. らい菌由来 DNA ジャイレースの性状解析

らい菌由来 DNA ジャイレースの機能解析を行った結果、ら

い菌由来 DNA ジャイレースの至適温度が 30℃であるのに

対して、結核菌由来 DNA ジャイレースは 37℃であることが明

らかになり、菌の生育温度と一致していることが示された。一

方、らい菌由来 DNA ジャイレースは 40℃以上の高温になる

と活性が無くなることが認められ、DNA ジャイレースがらい菌

の温度感受性に深く関与していることが示唆された。[金玄、

森茂太郎]

2.  抗酸菌由来 DNA ジャイレースの性状解析

抗酸菌由来 DNA ジャイレースの機能と構造の解析を行うこ

とによって、抗酸菌の温度感受性と DNA ジャイレースの関連

をさらに明らかにすることを目的として、種々の抗酸菌由来

DNA ジャイレースを大腸菌内で組換え体として発現させた。

[金玄、森茂太郎]

3. 新規抗結核薬の開発に関する研究

化合物ライブラリーを用いて、低酸素条件下で強い抗結核

菌活性を示す化合物を同定した。また、生薬抽出物に抗結

核菌活性を示す化合物が含まれていることを明らかにした。[

森茂太郎]

4. キノロン系抗菌薬の新規構造類縁体に関する研究

キノロン系抗菌薬の新規構造類縁体について検討を行い

、本化合物がらい菌に対して抗菌活性を示すことを明らかに

した。またドッキングシミュレーションの結果から、本化合物の

DNA ジャイレースに対する結合サイトは既存のキノロン系抗

菌薬とは異なることを明らかにした。[金玄、森茂太郎：前田

百美（ハンセン病研究センター）]

VI. ヘリコバクター属菌に関する研究

1. Helicobacter pylori の薬剤耐性サーベイランスに関する研

究

H. pylori の薬剤感受性試験の標準化、サーベイランス手法

について検討を行った。[柴山恵吾、林原絵美子]

2. Helicobacter cinaedi の病原性に関する研究

H. cinaedi の autotransporter protein （ H. cinaedi 

autotransporter protein A: HcaA）について、これまでの検討

で細胞接着に寄与する可能性が示唆された。そこで HcaAの

細胞外排出領域について大腸菌での発現系を構築し、得ら

れたタンパク質を用い、Caco-2 細胞への接着能を検討したと

ころ、HcaA の細胞外排出領域に存在する RGD 配列が

Caco-2 細胞への接着に寄与していることが示唆された。[林

原絵美子、青木沙恵]

3. H. cinaedi における新規ゲノム修飾に関する研究

H. cinaedi の clonal complex 9 に属する菌株群に特異的に

存在する DNA の phosphorothioate modification を行う dnd

遺伝子群について、ノックアウト株を作製し野生株とトランスク

リプト―ムを比較した。dnd 遺伝子群のノックアウトにより優位

に発現が変動する遺伝子について、dnd 遺伝子群との関連

を検討中である。[林原絵美子、青木沙恵]

4. Helicobacter suis に関する研究

H. suis は主に豚の胃に生息し、ヒト胃にも感染する病原性細

菌である。ヒト由来 H. suis は Helicobacter pylori とは異なり

培養できなかったため、これまでマウス胃で継代維持でされ

ていた。昨年度までにマウスで継代されていたヒト由来株の

培養法を確立したことから、本年度、ヒト胃生検組織からの H. 

suis 培養を試み、複数の菌株を分離することに成功した。 [

林原絵美子、柴山恵吾、鈴木仁人（薬剤耐性研究センター）

、徳永健吾(杏林大)、松井英則（北里大）]

VII.百日咳菌および百日咳類縁菌に関する研究

1. マクロライド耐性百日咳菌の迅速検出法の開発

マクロライド耐性百日咳菌（MRBP）の迅速検出を目的にサ

イクリングプローブを用いた新規リアルタイム PCR 検出法を

構築した。本法はマクロライド耐性に関与する百日咳菌 23S 

rRNAの A2047 を標的とし、変異型（A2047G）と野生型（non-

A2047G）を鑑別可能な 2 種類のサイクリングプローブを使用

した。構築した A2047G-cycleave リアルタム PCR 法は野生型

と変異型を特異的に検出し、その検出感度は両者ともに約

20 コピーであった。本法は臨床分離株以外に臨床検体にも

適用可能であり、MRBP の迅速検出に有用であると判断した。

[蒲地一成、小出健太郎、大塚菜緒]

2. アジア地域における百日咳流行株の解析

台湾と日本における百日咳流行株の遺伝子型を比較解析

した。台湾株（n=48）は、MLVA 解析により 14 種類の遺伝子

型に分類され、約 6 割が日本および欧米の流行株と同じ遺

伝子型 MT27 を示した。MT27 株は SNP 型別により 5 種類

のサブタイプに分類され、その多様度指数は 0.69 を示した。

一方、日本の MT27 株（n=231）は 10 種類のサブタイプに分

類され、その多様度指数は 0.80 であった。台湾株と日本株

の MT27 株について SNP 型を比較したところ、台湾株に特
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徴的なSNP型（SG11）の存在が認められた。日本と台湾にお

ける百日咳菌の集団構成はほぼ等しいものの、台湾では特

徴的な百日咳流行株が存在することが判明した。[蒲地一成

、 小 出 健 太 郎 、 大 塚 菜 緒 ： Shu-Man Yao 、 Chuen-Sheue 

Chiang（台湾 CDC）]

3.  百日咳菌線毛の遺伝子発現機構に関する研究

線毛 3 遺伝子(fim3)のプロモーター領域(Pfim3)にはアクチ

ベーターRisA の結合モチーフ配列が存在する。ゲルシフト

アッセイにより RisA と Pfim3 の結合特異性を調べたところ、

非標識ターゲット DNA の存在下では RisA-Pfim3 結合が阻

害されるのに対し、非標識非ターゲット DNA 存在下では阻

害が認められなかった。また、抗 RisA 抗体存在下では RisA-

DNA-抗体複合体形成によるスーパーシフトが確認された。

これらのことより、RisA は Pfim3 に特異的に結合することが示

された。 [大塚菜緒、蒲地一成]

VIII．バルトネラ菌に関する研究

1. 路上生活者のバルトネラ菌に関する疫学調査

シ ラ ミ 保 有 者 か ら の 血 液 お よ び 患 者 か ら 分 離 さ れ た

Bartonella quintana の IgG 抗体価、IgM 抗体価、B. quintana

遺伝子の有無について評価した。 [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）]

IX ． Burkholderia mallei な ら び に Burkholderia 

pseudomallei に関する研究

これまでに当部で同定した B. pseudomallei 11 株と保有株 4

株について MLST 解析を行った。これらのうち再発例が 2 例

あった。解析の結果、ST は 12 種類であり、このうち 3ST は新

規 ST であった。B. pseudomallei の ST は大きくアジア型とオ

ーストラリア型に分かれるが、いずれもアジア型であった。詳

細については継続して検討中である。また保有する B. mallei

の MLST 解析についても検討を行う予定である。[堀野敦子] 

X．流行予測事業に関する業務・研究

1. 破傷風流行予測事業に関する研究

2018 年度破傷風流行予測事業では、以前より使用してきた

破傷風抗体価測定キット(KPA)とともに、デンカ生研（現デン

カ株式会社）と共同研究で新しく開発してきたキットと同等の

試薬を使用した。本調査において、新しいキットにおける結

果にばらつきが認められたため、本事業に参加した 7 自治体

に協力を求め、生データを収集し解析した。[岩城正昭、妹

尾充敏、加藤はる：小澤賢介、細野嘉史（デンカ生研）]

XI．その他薬剤耐性に関する研究

1. JANIS のアジア展開

ベトナムでの JANIS の導入についてベトナム保健省、

USCDC、OUCRU、NIHE、WPRO と協議し、保健省と MOU

を締結した。[柴山恵吾、他薬剤耐性研究センター職員]

レファレンス業務

I. 百日咳関係

1. 百日咳検査キットとレファレンスの供与

百日咳実験室診断の強化・拡充を目的に、地方衛生研究

所 2 施設に 4Plex リアルタイム PCR キット（2 キット）を供与し

た。[蒲地一成、柴田美幸、小出健太郎、大塚菜緒]  

サーベイランス業務

I. 百日咳関係

1. 医療機関（2 施設）からの依頼を受けて、百日咳様患者の

病原体診断を 8 件実施した。また、Bordetella 属細菌の菌同

定検査を 2 件実施した。 [蒲地一成、大塚菜緒、柴田美幸、

小出健太郎]

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. 破傷風トキソイド力価試験における代替法の開発

破傷風トキソイドワクチン力価試験において、マウスに苦痛

を強いる毒素攻撃法を避ける代替法の開発を目指している。

ELISA 法は代替法として考慮されてこなかったが、攻撃法と

整合する結果が得られれば代替法として機能する可能性が

ある。平成 30 年度に採取したマウス血清を用いて ELISA 系

の構築に着手し、現在定量性の確立を目指して実験を行な

っている。[岩城正昭]

2. BCG 力価試験における ATP 測定法の検討

BCG 力価試験での現行法（コロニーカウント法）に替わる迅

速な試験方法として、ATP 測定法の検討を行った。[森茂太

郎]

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

細菌第二部では細菌製剤、抗毒素製剤などの非常に多く

の製剤について国家検定、検査を担当している。令和元年

度は総務部作成の II 国家検定・検査に示されている所掌の
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試験を実施した。ここでは、II 国家検定・検査に記載されて

いない承認前検査、標準品の制定、依頼検査や、厚生労働

省の依頼により特別に実施した試験などについて記載する。

1. 標準品、参照品の制定

(1)標準 A 型ボツリヌス抗毒素の標準化作業を進めた。[岩城

正昭、小宮貴子、妹尾充敏、加藤はる、与那嶺澄代] 

2. 依頼検査

(1) ユニセフ向け乾燥 BCG ワクチン（皮内用）関連

ア. 5 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 1 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]

(2) 無菌試験

依頼試験として乾燥 BCG ワクチン（経皮用）8 件およびイムノ

ブラダー（膀注用）1 件の無菌試験を行った。

[佐々木裕子、増田まり子、久保田真由美、見理 剛]

国際協力関係業務

Ⅰ．WHO 関係

1. Informal consultation on strengthening surveillance of 

antimicrobial resistance in the Western Pacific Region, (23-25 

April, Manila)に参加し、日本の薬剤耐性サーベイランスを

紹介しアジア途上国でのサーベイランス強化について議論

するとともに、感染研が WHO collaborating center の指定を

受けるための準備を進めた。[柴山恵吾]

研修業務

I. 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」の講義を行なった

。（令和 1 年 5 月）［佐々木裕子］

  

II. ボツリヌス症の細菌学的検査に関する講習会

2019 年度は、参加希望自治体がなかったため、ボツリヌス

症の細菌学的検査に関する講習会は実施しなかった。[岩城

正昭、妹尾充敏、加藤はる、与那嶺澄代] 

III.その他

1.   令和元年度国立保健医療科学院細菌学研修（国立感

染症研究所村山庁舎 2019.11.4~11.7）［久保田眞由美］

その他

Ⅰ．行政科学等に対する対応

1. 薬剤耐性ワンヘルス動向調査年次報告書 2019(厚生労

働省薬剤耐性ワンヘルス動向調査検討会)作成協力 [柴山

恵吾、他薬剤耐性研究センター職員] 

2. 日本薬局方生物試験法委員会に出席（4 回）し、日本薬

局方第十八改正以降の原案作成に携わった。[佐々木裕子]

II. 感染症等についての対応

Clostridioides difficile 感染症における劇症腸炎症例やアウ

トブレイク疑事例についての問い合わせに対応した。 [妹尾

充敏、加藤はる] 
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