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概 要

細菌第一部では、多様な病原細菌に対する菌種内多様性

の解析、病原機構の解明、新規検査法の開発等に関する研

究を行っている。また、肺炎球菌感染症に対する 2 種類のワク

チン、4 価髄膜炎菌コンジュゲートワクチンの検定検査、梅毒

体外診断薬の承認前試験を担当するとともに、病原細菌に対

する行政検査あるいは臨床現場からの直接の検査依頼、レフ

ァレンス活動、病原体サーベイランスに係る業務を担当してい

る。

腸管出血性大腸菌(EHEC)に関しては、地方衛生研究所か

ら送付された菌株の多様性解析を実施した。EHEC O157, 

O26, O111, O103, O121, O145, O165 および O91 菌株に関し

ては、迅速性、多検体処理に秀でている MLVA 法によって解

析し、結果を速やかに返送するとともにデータの蓄積につとめ、

広域食中毒事例の調査に活用された。EHEC 感染症に続発

する溶血性尿毒症症候群の原因診断につながる血清診断、

EHEC 分離同定も行われた。また EHEC の新規血清群 OX18

の分離状況について網羅的なゲノム解析を行い、OX18：H19

が継続的に国内で分離されていることを明らかにした。

感染症研究国際ネットワーク推進プログラムの協力のもと、

海外の研究拠点との連携を深めた。特に、岡山大学インド拠

点、長崎大学ベトナム拠点とのプロジェクトを引き続き実施し

た。

劇症型溶血性レンサ球菌感染症、レジオネラ症、腸管出血

性大腸菌感染症に関するレファレンス活動が進められた。赤

痢菌、サルモネラ属菌、ビブリオ属菌、肺炎球菌、ボレリア属

菌、薬剤耐性淋菌に関するサーベイランス等が進められ、感

染症対策における基盤的情報の蓄積が進められている。

研究面においては、全六室から構成される細菌第一部の各

室が担当する細菌（腸管出血性大腸菌、サルモネラ、赤痢菌、

チフス菌、ビブリオ等の腸管感染症原因菌、レジオネラ、レン

サ球菌、肺炎球菌、ボレリア、髄膜炎菌、レプトスピラ、淋菌、

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、薬剤耐性菌の疫学・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従来に引き続

いて行った。特に、細胞内に侵入した肺炎球菌と宿主細胞と

の相互作用についてオートファジーに焦点を当てた研究成果

に進捗を見た。

また新型コロナウイルスの蔓延に伴う国立感染症研究所で

のウイルス検査業務の増加から、細菌第一部においても

SARS-CoV-2 検査業務を実施した。

人事異動は以下の通りである。大西真の細菌第一部 部長

の併任が R3 年 3 月末をもって解除された。第 6 室室長の泉

福英信が R3 年 3 月末をもって日本大学松戸歯学部 教授と

して転出した。また三戸部治郎は R2 年 9 月に杏林大学医学

部に教授として転出した。石原朋子は R2 年 6 月から 12 月ま

で厚生労働省新型コロナウイルス対策推進本部を併任した後、

R3 年 3 月末をもって研究企画調整センターへ転任し、細菌

第一部には併任となった。平山悟が R2 年 4 月に新潟大学大

学院医歯学総合研究科に助教として転出した。石嶋希は R3

年 3 月末をもって杏林大学医学部へ転出した。

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）に関する研究

(1) EHEC の多様性解析

ア. EHEC の血清型別と重症例由来株

2020 年に全国から受け付けた EHEC は 2,271 株であった。

頻度の高い O 血清群（O 群）の順に O157（51.6%）、O26

（18.8%）、O103（7.8%）、O111（4.3%）、O121（2．8%）で、その

他は 73 の O 群、100 の血清型（O:H 型）に分類された。ヒトの

重症例（血便、溶血性尿毒症症候群 [HUS]、脳症、死亡例

など）由来株はこのうちの 750 株で、上記の 5 血清群で重症

例由来株全体の 96％を占めた。 [伊豫田淳、小澤さお美、竹

本歩、中島雪絵、李謙一、石嶋希、泉谷秀昌、大西真]

イ. EHEC OX18 の比較ゲノム解析

2017 年に国内で死亡例から分離された EHEC OX18 のゲ

ノム解析を行った。同菌は、既存抗血清および既存 Og 型別

では型別不能であったが、全ゲノム配列解析によって 2016 年

に報告された新規血清群 OX18 であると同定された。国内

EHEC 菌株の網羅的なスクリーニングによって、2007 年から

2019 年の間に計 26 株の EHEC OX18 が分離されていること

が明らかとなった。これらの全ゲノム比較解析を行なったところ、

H 型毎に 5 種の系統に分かれ、このうち重症例由来株を含む

OX18:H19 は継続的に国内で分離されていることが明らかと
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なった。

[李謙一、大西真、伊豫田淳；井口 純(宮崎大)、宇田和宏

（国立成育医療研究センター・都立小児医療センター）、松村

壮史（国立成育医療研究センター・腎臓・神奈川県立こども

医療センター）、宮入烈（国立成育医療研究センター）、石倉

健司（国立成育医療研究センター・北里大）、瀬戸順次（山形

県衛生研究所）、石川加奈子（茨城県衛生研究所）、古川 一

郎（神奈川県衛生研究所）、小西典子（東京都健康安全研究

センター）、尾畑浩魅（同左）、長岡宏美（静岡県環境衛生科

学研究所）、森主博貴（同左）、濱夏樹（神戸市環境保健研究

所）、野本竜平（同左）、中嶋洋（岡山県環境保健センター）、

狩屋英明（同左）、濱崎光宏（福岡県保健環境研究所）、宮城

県保健環境センター、群馬県衛生環境研究所、香川県環境

保健研究センター、福岡市保健環境研究所]

(2) 分子疫学的解析

ア．MLVA 解析

2020 年に当研究所に送付され解析された腸管出血性大腸

菌は 2,271 株であった。このうち血清群 O157、O26、O111、

O103、O121、O145、O165、O91 に該当した 2,008 株について

MLVA による型別を行った。また 263 株について PFGE によ

る解析を実施した。MLVA については 887 の型が同定された。

上位 5 型は 19m0513 、 20m2053 、 18m0040 、 20m0245 、

20m0105 であった（21-48 株）。19m0513 は 8 月中旬から 11

月上旬にかけて関東、東海地方を中心に分離された広域株

であった。20m2053、18m0040 は集団事例関連株を含んでい

た。 [泉谷秀昌、伊豫田淳、李謙一、石嶋希、中島雪絵、齊

藤康憲、竹本歩、大西真]

イ．腸管出血性大腸菌の分子疫学解析（データベースサーバ

ー）

VPN サーバーにデータセンターを設置し、腸管出血性大

腸菌の MLVA 結果に関するデータベースを構築した。上記デ

ータベースを用いて MLVA 型を付与するシステムを検討した。

[泉谷秀昌、伊豫田淳、中島雪絵、齊藤康憲、竹本歩、大西

真；岩渕香織（岩手県環境保健研究センター）、鈴木淳（東京

都健康安全研究センター）、山田和弘（愛知県衛生研究所）、

河合高生（大阪健康安全基盤研究所）、狩屋英明（岡山県環

境保健センター）、濱崎光宏（福岡県保健環境研究所）]

(3) EHEC 感染による HUS 症例（EHEC-HUS）の血清診断

EHEC が不分離の HUS 発症例は全体の約 30%を占め、

患者血清中の大腸菌 O 抗原に対する凝集抗体の検出（血

清診断）で EHEC-HUS の確定診断となる。血清診断依頼が

あった HUS 症例 8 例のうち 、大腸菌 O 抗原に対する抗体

陽性となったのは 6 事例あった。このうち O157 抗体陽性が 4

例、O111 抗体陽性 が 1 例 、その他の O 群抗体陽性が 1 例

あり、これらの事例ではいずれも以下（4）で述べる EHEC の分

離・同定と併せて EHEC-HUS 症例と確定した。 [伊豫田淳、

李謙一、小澤さお美、竹本歩、大西真]

(4) HUS 患者からの EHEC の分離同定

EHEC が分離されない HUS 症例の一部は非典型的 HUS

（atypical HUS: aHUS）と診断される可能性があり、EHEC-

HUS と aHUS の鑑別は重要である。当初 EHEC が不分離と

された HUS 発症例 5 事例について患者便を当部にて再検査

したところ、このうちの 1 例では stx2 陽性の血清群 O154 の大

腸菌が分離され、EHEC 感染による HUS 症例と確定した。

[伊豫田淳、李謙一、小澤さお美、竹本歩、石嶋希、大西真]

(5) EHEC O146 の国内流行株のゲノム解析

2007 年から 2015 年までに国内で腸管出血性大腸菌感染

症（EHEC）の患者および無症候性キャリアから分離された

EHEC O146 株（n = 66）について、国内における当該血清群

の流行株の把握、広域・散発的発生事例を探知するため、

EHEC O146 のゲノム解析を実施した結果、93.9％以上の類

似した PFGE パターンを有する分離株（n = 26）の間では 9 未

満の SNP が認められた。これら遺伝学的に近縁な stx1 陽性

の O146：H21 分離株については、2016 年から 2018 年までの

PFGE 解析では認められず、2013 年から 2015 年に日本で一

時的に増加したことが示唆された。また、海外の EHEC O146

株についてゲノム解析した結果、本流行株は認められなかっ

た。[石原朋子、李謙一、滝沢木綿、伊豫田淳、泉谷秀昌、大

西真]

2. 赤痢菌に関する研究

(1) 菌株の多様性および病原機構に関する研究

ア．赤痢菌の分子疫学解析

2020 年に当研究所に送付された赤痢菌 114 株について

multilocus variable-number tandem-repeat analysis (MLVA)お

よびパルスフィールドゲル電気泳動（PFGE）法による分子疫

学解析を行った。菌種の内訳は S. sonnei 99 株、S. flexneri 14

株、S. dysenteriae 1 株であった。Shigella sonnei では 39 の

MLVA 型が検出された。検出数の多かった SsV18-065、

SsV20-033、SsV20-011 はそれぞれ、2019 年 12 月、2020 年

10 月及び 3 月に発生した集団事例に関連する株であった。

[泉谷秀昌、森佳津美、竹本歩、大西真]

イ．病原性の発現メカニズムにもとづいた、広汎な血清型に作

用する赤痢ワクチン候補株の開発
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これまで、多数の血清型で構成される赤痢菌群に共通に効

果を示すワクチンは実用化されていない。赤痢の病原性発現

メカニズムの研究から、赤痢菌群に共通する病原因子である

III 型分泌装置(T3SS)の発現が増える一方、ストレス応答の不

調で宿主から排除されやすい変異(hfq)を同定した。

この変異を利用したワクチン候補株が、モルモットを用いた

複数の実験系で、現在の流行株であるソンネ菌と、志賀毒素

遺伝子をもつ志賀菌に防御効果を示すことを明らかにした。

また免疫した個体の産生する抗体はこれらを含む赤痢菌群に

反応した。血清型を超えて免疫が誘導されるメカニズムとして、

ワクチン候補株は共通抗原である T3SS の発現が増加してい

る上に、弱毒化によって通常の感染量をはるかに超えた菌の

投与が可能であることが考えられた。

このワクチン候補株の副反応をより弱めた候補株を作成し、

インド国立コレラ腸管感染症研究所(NICED)と解析を進めて

いる。[三戸部治郎]

3. サルモネラ属菌に関する研究

(1) 菌株の多様性および病原機構に関する研究

ア．チフス菌、パラチフス A 菌のファージ型別

2020 年に国内で分離され、地方衛生研究所、保健所等か

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 19 株、パラチフ

ス A 菌 6 株であった。チフス菌では、ファージ型 M1 が 4 株で

最多であった。パラチフス A 菌ではファージ型 1 が 5 株検出

され最多となった。[森田昌知、泉谷秀昌、大西真]

イ．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

2020 年に国内で分離されたチフス菌、パラチフス A 菌の各

種抗菌薬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 世代セファロスポリン系薬剤 2 剤、その他従来の

治療薬等合計 16 剤を用いた。感受性試験の結果、ニューキ

ノロン薬に対して非感受性となるナリジクス酸耐性菌の割合は

チフス菌で 57.9%、パラチフス A 菌で 100%であった。アンピ

シリン、クロラムフェニコール、ST 合剤に耐性を示す多剤耐性

チフス菌が 4 株存在した。[森田昌知、泉谷秀昌、大西真]

ウ．サルモネラの血清型別、遺伝子型別、ファージ型別

2020 年に当研究所に送付されたサルモネラ株は 61 株であ

った。血清型は 8 種類からなり、上位 4 位は Enteritidis、I 4:i:-、

Stanley、Typhimurium であった。このうち 40 株について XbaI

消化による PFGE 解析を行った結果、6 パターンに分かれた。

血清型 Enteritidis 39 株についてファージ型別を実施した結

果、27 株がファージ型 14c、12 株がファージ型 47 であった。

[泉谷秀昌、森佳津美、竹本歩、大西真]

エ．保菌者サルモネラの血清型別と薬剤耐性

2013 年に分離された保菌者由来サルモネラ O8 群 58 株、

O9 群 18 株、2015 年に分離された保菌者由来サルモネラ O8

群 112 株、O9 群 12 株について血清型別及び薬剤感受性試

験を実施した。O4 群上位は Schwarzengrund、Agona、I 4:i:-、

O8 群上位は Manhattan、Corvalis、Newport、O9 群はほとん

ど Enteritidis であった。感受性試験を行った 200 株中 79 株

が何らかの薬剤に耐性を示し。耐性パターンとしては、SM＋

TC の 2 剤耐性、NA1 剤耐性が多く観察された。[泉谷秀昌、

森佳津美、竹本歩、大西真]

4. ビブリオ属細菌に関する研究

(1) 菌株の多様性および遺伝子水平伝播に関する研究

ア．ビブリオ属細菌のゲノム解析

国内及びアジア地域で分離されたビブリオ属細菌のゲノム

DNA を精製し、次世代シーケンサーによりゲノム配列を継続

的に解読し、これまでの累計は約 1700 株となった。[森田昌知、

荒川英二、泉谷秀昌、大西真]

イ ．令和 2 年 度 に 同 定 、 血 清 型 別 な ど を 依 頼 さ れ た

Vibrionaceae および Aeromonadaceae 菌株

令和 2 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 4 株で、国内例の敗血症由来の

Vibrio cholerae non-O1/non-O139 が 1 例、2 株(便、血液から

分離)で、デンマークからの依頼、コレラ毒素遺伝子(ctx)陽性

の Vibrio cholerae non-O1/non-O139 が 2 株であった。国内例

の敗血症由来株は、いずれも O34 と同定され、デンマークか

らの依頼株はいずれも O75 で、すでに CT 陽性株として米国

などで分離例のある O 血清型であった。 [荒川英二、森田昌

知、泉谷秀昌]

ウ．コレラ菌の染色体が単一化する遺伝的要因の探索

昨年度は単一染色体を保有するコレラ菌株のゲノム解析を

行い、特徴的な変異やゲノム再編成を明らかにした。本年度

はゲノム編集技術を用いて、それらの遺伝的変化を野生型に

復帰させるとともに、典型的な2本の染色体を保有する株に導

入した。また、染色体2の複製開始因子RctBの必須性を指標

にして、染色体数が変動した株のスクリーニングを実施中であ

る。[山本章治]



細菌第一部

(2) 検査法開発に関する研究

ア．V. cholerae の O 血清群参照株の見直し

現在、未発表も含め V. cholerae の独立した血清群として

O1〜O210 が存在する。これら全ての O 血清群参照株につい

て全ゲノム解析を行い、各血清群の遺伝子配列の解析を行

ったところ、O143、O167、O189、O203 については、誤同定で

あることがわかった。それぞれ V. fluvialis O50、Aeromonas

O33、Aeromonas O18、Aeromonas O85 であった。また、O 抗

原合成遺伝子領域を比較したところ O5-O185、O17-O198、

O18-O136 、O20-O101 、 O31-O84 、 O68-O129 、O74-O200 、

O85-O163、O87-O119 がほとんど同一であり、実際各々の抗

O 血清による凝集反応を行ったところ、両者を区別することが

できなかった。したがって、これらの O 血清型は同一であり、

数字の大きい方を欠番とすることとした。なお、O73 について

は保存株全てが抗原性を失っており、すでに欠番としている。

[荒川英二、森田昌知、泉谷秀昌]

イ．V. cholerae の LPS 合成遺伝子領域の解析および比較

O 血清群は現在 205 種類あり、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。205 種類全ての O 血清群参照株の全ゲノム塩基配

列を解読し、そこから O 抗原合成遺伝子領域の抽出をした。

これら 205 種類の O 血清群の遺伝子領域中の ORF につい

てそのアノテーション及びパラログ解析を行った。パラログ解

析 の 結 果 と 、 Hidden-Markov-Model (HMM) to HMM 

alignments による ORF の相同性解析により、O 抗原合成遺伝

子の wzm-wzt、wzx-wzy、pglK 輸送系の同定を行なった。これ

ら輸送系は、各 O 抗原相互には相同性が低く、O 抗原特異

性の高い配列であるとされている。 [荒川英二、森田昌知、泉

谷秀昌、大西真；村瀬一典(宮崎大)；浦井誠 (東京農大)]

5. カンピロバクターに関する研究

(1) 菌株の多様性および病原機構に関する研究

ア． Campylobacter jejuni NCTC11168 株の Penner 血清型

を規定する遺伝子の同定

カンピロバクターの Penner 血清型は莢膜多糖 CPS の多様

性に基づいており，ギランバレー症候群の発症リスクを判断す

るための指標の一つとなっているが、型別不能になる頻度が

非常に高い。この要因として、CPS 生合成遺伝子領域に存在

する超可変 polyG/C リピート配列群の phase variation が挙げ

られる。本研究では、C. jejuni NCTC11168 株（Penner B 群）

の CPS 遺伝子領域に存在する 8 個の polyG/C 含有遺伝子

についてそれぞれの遺伝子の phase を ON もしくは OFF にロ

ックした集団の中から、Penner 血清型の抗原性を安定に発現

する個体をスクリーニングするとともに、抗原性の発現を規定

する遺伝子 cj1426 を同定した。cj1426 は CPS 糖鎖ユニットの

特異的部位をメチル化する酵素をコードしていることから、そ

の糖鎖修飾が Penner B 群の抗原性決定に寄与しているもの

と考えられる［山本章治，伊豫田淳，大西真］

6. エルシニア属菌に関する研究

(1) 検査法開発に関する研究

ア．エルシニアの血清型別

2020 年に当研究所の送付されたエルシニア属菌は 13 株で

あり、すべて Y. enterocolitica であった。血清型は O:3 が 12

株、O:9 が 1 株であった。[泉谷秀昌、森佳津美、竹本歩、大

西真]

II. 呼吸器感染症ならびに侵襲性感染に関する研究

1．Streptococcus 属に関する研究

(1) 菌株の多様性解析と疫学的解析

ア．日本における 2019 年の非侵襲性 A 群レンサ球菌感染症

患者分離株の T 型別

2019 年に全国の衛生研究所に収集された A 群レンサ球菌

883 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、T1 （190/883, 21.5%）、T12 （167/883, 18.9%）、TB3264 

（130/883, 14.7%）、T4 （106/883, 12.0%）であった。T1 型の分

離比率は、2016 年以降 20%を超えている（2016 年, 23.5%、

2017 年, 20.9%、2018 年, 22.1%、2019 年, 21.5%）。T12 型の

分離比率は、昨年とほぼ同じ 18%台であった（2018 年, 18.3%、

2019 年, 18.9%）。TB3264 型の分離比率は、2018 年と比較し

て減少した （2018 年, 19.0%、2019 年, 14.7%）。T4 型は、昨

年とほぼ同じ 12%台であった （2018 年, 12.3%、2019 年, 

12.0%）。[池辺忠義、大西真、溶血性レンサ球菌レファレンス

センター]

イ．日本において 2019 年に分離された劇症型 A 群レンサ球

菌感染症患者分離株の T 型別、emm 遺伝子型

2019 年、A 群レンサ球菌による劇症型溶血性レンサ球菌

感染症 （STSS ）の報告が 241 症例あっ た。236 例が S. 

pyogenes、5 例が S. dysgalactiae subsp. equisimilis による症例

であった。

最も分離された型は、T1 型であり、昨年と同程度の比率で

あった（2018 年, 39.8%; 2019 年, 39.4%）。また、咽頭炎由来

株の分離比率（21.5%）に比べ、高い分離比率を示している｡

次いで、型別不能が多く、昨年と比較して増加した（2018 年, 

15.2%; 2019 年, 21.6%）。次いで、TB3264 型が多く、その分

離比率は昨年とほぼ同じであった（2018 年, 18.7%; 2019 年, 

16.5%）。

STSS の確定診断例 241 例中、emm1 型が 94 例（39.0%）と
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最も多く、次いで emm89 型が 47 例（19.5%）、emm12 型が 15

例（6.2%）と多かった。

2018 年と比較し、emm1 型は、39.8%（68/175）から 39.0%

（94/241）とわずかに減少した。emm89 型は 22.9% （40/175）

から 16.5% （47/241）に減少した。

[池辺忠義、大西真、溶血性レンサ球菌レファレンスセンタ

ー]

ウ．日本における劇症型/重症溶血性 A 群レンサ球菌感染症

患者分離株の薬剤感受性試験

2019 年に劇症型/重症溶血性レンサ球菌感染症を引き起こ

した A 群レンサ球菌 241 株について薬剤感受性試験を行っ

た。全ての株において、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、メロペネム、リネゾリドに対して感受性を示

した。クリンダマイシンに対して 7.5% （18/241）の株が耐性を

示した。[池辺忠義、大西真、溶血性レンサ球菌レファレンス

センター]

エ．日本における劇症型 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

2019 年、G 群レンサ球菌による劇症型溶血性レンサ球菌

感 染 症 の 報 告 が 137 例 あ っ た 。 菌 種 は す べ て 、 S. 

dysgalactiae subsp. equisimilis であった。劇症型感染症患者

分離株の emm 遺伝子型別を行った結果、stG6792 型が 48 例

（28.6%）と最も多く、次いで、stG485 が 29 例（17.2%）と多かっ

た。 [池辺忠義、大西真、溶血性レンサ球菌レファレンスセン

ター]

オ．A 群、G 群以外の劇症型レンサ球菌感染症のサーベイラ

ンスと起因株の血清型、遺伝子型

2019 年、B 群レンサ球菌による劇症型溶血性レンサ球菌感

染症の報告が 56 例あった。菌種はすべて、S. agalactiae であ

った。血清型は、V 型が最も多く、14 例（25.0%）であり、次い

で III 型が 13 例（23.2%）であった。2019 年、C 群レンサ球菌

による劇症型溶血性レンサ球菌感染症の報告が 8 例あった。

菌 種 は 、 S. dysgalactiae subsp. equisimilis が 7 例 、

S.constellatus ssp. pharyngis が 1 例であった。S. dysgalactiae 

subsp. equisimilis で最も多かった emm 遺伝子型は、stC6979

型で 6 例（85.7%）であった。2019 年、F 群レンサ球菌による劇

症型溶血性レンサ球菌感染症の報告が 2 例あった。菌種は、

ともに S.anginosus であった。

[池辺忠義、大西真、溶血性レンサ球菌レファレンスセンタ

ー]

カ．小児侵襲性感染症由来原因菌の疫学調査

日本医療研究開発機構研究費 （新興・再興感染症に対

する革新的医薬品等開発推進研究事業 ワクチンの実地使

用下における基礎的･臨床的研究及びワクチンの評価･開発

に資する研究）の研究分担者として、日本国内 10 道県の小

児の侵襲性感染症より分離された肺炎球菌および GBS 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；菅秀(国立病院機構三重病院)]

キ．成人侵襲性肺炎球菌感染症 (IPD) 由来原因菌の疫学

調査

厚生労働科学研究費補助金 (新興・再興感染症及び予防

接種政策推進研究事業 成人の侵襲性細菌感染症サーベイ

ランスの充実化に資する研究) の研究分担者として、日本国

内 10 道県の成人 IPD 由来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；大石和徳

(富山県衛生研究所)]

(2) 肺炎球菌の病原因子・宿主応答に関する分子基盤構築

ア．細胞内に侵入した肺炎球菌と宿主細胞との相互作用

肺炎球菌はヒトの上気道部に常在する日和見感染菌であり、

小児や高齢者では重篤な侵襲性肺炎球菌感染症を引き起こ

す。近年、血清型交代現象によりワクチンが効かない血清型

の肺炎球菌が増加している。また、臨床分離される肺炎球菌

の 50%以上がペニシリン耐性であり、多剤耐性肺炎球菌の出

現も報告されている。このことから、本研究では血清型に依存

しない新規予防法・治療法の開発が必要とされている。そこで、

細胞内に侵入した肺炎球菌と宿主細胞との相互作用につい

てオートファジーに焦点を当てて解析を行った。

その結果、菌体表層のコリン結合タンパク質 CbpC が、

Atg14-CbpC- p62 複合体を形成し、肺炎球菌を排除しようとす

るオートファジーの誘導に必要な Atg14 を選択的に分解・枯

渇させることを見いだした。CbpC による Atg14 分解は、オート

ファジー抑制、さらには肺炎球菌の細胞内生残性の促進に寄

与していた。本研究から、肺炎球菌の病原因子が、オートファ

ジー抑制という高度な細胞内生存戦略を持つことが明らかに

なった。

[小川道永、雫石早矢佳、大西真；梁明秀（横市・医）]

2. レジオネラ属菌に関する研究

（1）遺伝子型別に関する研究

ア．レジオネラ属菌臨床分離株の収集および Legionella 

pneumophila 臨床分離株の SBT 法による遺伝子解析

令和 2 年度にレジオネラ・レファレンスセンターで収集したレ

ジオネラ属菌臨床分離株は 37 株で、例年のおよそ半数であ
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った。すべて Legionella pneumophila で、血清群 1 が 35 株、

血清群 2 が 2 株であった。SBT法による遺伝子型別を実施し、

その結果は各自治体に還元した。37 株は 24 種類の遺伝子

型に分けられ、そのうち 6 種類が新規遺伝子型で、3 種類は

国内では初めての検出であった。65%が感染源不明で、温泉

等の入浴関連が感染源と推定されているのが 27%で、それ以

外は種々の水系と推定されていた。[前川純子、大西真；大森

恵梨子（仙台市衛研）、大屋日登美（神奈川衛研）、金谷潤一

（富山衛研）、中西典子（神戸市環保研）、平塚貴大（広島県

総技研 保健 環境 セ ） 、吉 野修 司 （宮 崎県衛 環研 ） 、The 

Working Group for Legionella in Japan]

（2）レジオネラ属菌検査精度管理サーベイ

厚労科研レジオネラ研究班のサポートのもと、日水製薬株

式会社を実施母体としたレジオネラ属菌検査精度管理サー

ベイが 2015 年度から行われている。2020 年度も実施され、全

国 171 の検査機関が参加した。レジオネラ研究班への協力機

関として参加した地方衛生研究所等 72 機関については、独

自に集計・解析を実施し、過去 5 年間の結果とも比較した。6

年連続参加した機関は 44 機関あった。解析の結果、これまで

同様、特定のいくつかの機関に検査手技の再確認が必要と

判定される傾向が認められた。回収率については、判定を開

始した 2017 年度からの推移を見ると、良好範囲を報告した機

関の割合は 2018 年度に大きく上がったものの（74.3％）その

他の年では本年度含め 55％前後であった。良好範囲報告機

関割合を上げるためには、各機関において検査手技につい

て適切に理解すること、検査担当者間差を無くすこと、検査担

当者の異動等に伴う変更に適切に対応することなどが挙げら

れる。今後も、継続的かつ安定した外部精度管理調査ができ

るようにしたい。[森本洋、小川恵子、三津橋和也（北海道衛

研）、磯部順子、金谷潤一（富山衛研）、大屋日登美（神奈川

衛研）、佐々木麻里（大分県衛環研）、緒方喜久代（大分県薬

剤師会検査セ）、中西典子（神戸市環保研）、大森恵理子（仙

台市衛研）、平塚貴大（広島県総技研保健環境セ）、吉野修

司（宮崎県衛環研）、倉文明、前川純子]

（3）入浴施設及び医療機関のレジオネラ汚染実態調査

2020 年 5 月に新型コロナウイルス感染症の拡大を原因

とした緊急事態宣言が発出され、入浴施設においても休

業を余儀なくされた。入浴施設において、この休業がレジ

オネラ汚染に与えた影響を評価することを目的として、

調査を行った。具体的には我々が 2015 年からレジオネラ

属菌の汚染実態調査と対策を継続してきた入浴施設 1 施

設において、営業再開前日及び再開後約 1、3、5 カ月に

それぞれ調査を実施した。前年度では 3 つの採水箇所に

おいて、10~200 CFU/100 mL のレジオネラ属菌が検出

されていたものが、営業再開前日には 1 カ所から 80 
CFU/100 mL が、再開の 1 ヶ月後には同じ採水箇所に

おいて 10 CFU/100 mL のレジオネラ属菌が検出される

のみとなった。これは、休業期間中に定期的に配管内の原

湯を入れ替え、循環させるとともに遊離残留塩素濃度を

0.8～2.0 mg/L と高濃度に保ったことによるものと考え

られた。しかし、完全な排除には至らず、その後の調査に

おいてレジオネラ属菌が増加している傾向が認められた。

このため、今後も調査を継続するとともに新たなレジオ

ネラ属菌対策を実施する必要があると考えられた。

医療機関の給水・給湯系におけるレジオネラ汚染は、レジ

オネラ感染症の院内感染の原因となりうることから、病

院内の環境管理の重要な課題となっている。本研究では

レジオネラ属菌と合わせて一般細菌数と従属栄養細菌数

を調査し、レジオネラ汚染に対する従属栄養細菌と一般

細菌の指標性を検討した。一般細菌は蛇口水の試料から

全く検出されないことから、レジオネラ汚染に関して指

標にはならないと考えられた。従属栄養細菌数は、レジオ

ネラ属菌陽性試料で検出される傾向があるとしても、1：
1 の相関はしなかった。レジオネラ汚染の検討が必要な

状況では、指標ではなく、レジオネラそのものを測定する

ことが重要と考えられた。[黒木俊郎（岡山理科大学）、泉

山信司（寄生動物部）、大屋日登美、陳内理生、中嶋直樹、

鈴木美雪、政岡智佳（神奈川県衛生研究所）、前川純子]

3. 髄膜炎菌に関する研究

(1) 菌株の多様性、薬剤感受性および疫学解析

ア.令和 2 年度に発生した髄膜炎菌性感染症の起炎菌株の

疫学的解析

令和 2 年度は新型コロナウイルス感染症の猛威のために侵

襲性髄膜炎菌感染症 (IMD) の発生数が例年に比べて激減

し、IMD の起炎菌株は 4 例のみ回収された。それらの血清

学的解析の結果は Y ；1 株、B ；2 株、莢膜多糖体非産

生株（Non-Typable: NT）；1 株であった。それらの臨床分

離株の血清学的及び分子疫学的解析を実施した結果、分

子疫学的解析からは血清群 B 株は 2 株とも ST-2057、血

清群 Y 株は ST-1655 (ST-23 complex)、NT 株は新規遺伝子

型 ST-15484 (ST-32 complex)であった。一方、保菌者由来

株、尿道炎由来株といった非侵襲性由来株は 9 株回収さ

れた。それらの血清学的解析の結果は Y ；12 株、B ；2

株、29E ；1 株、N T；6 株であった。分子疫学的解析か

らは血清群 B 株は 2 株とも ST-2057、血清群 Y 株は ST-

687 (ST-41/44 complex)、NT 株は新規遺伝子型 ST-15484 

及び ST-11026 (ST 32 complex) であった。新型コロナウイ
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ルス感染症 (COVID-19) により IMD症例が激減している

事自体、国内の IMD 発生抑制にはヒト-ヒト間のコンタク

トの減少がいかに有効であるかを証明していると言える。

一方で、アフターコロナと呼ばれる COVID-19 が鎮静化

した時期においては髄膜炎菌に免疫を持たない日本人に

とって IMD は COVID-19 に代わる脅威として迫る可能性

は十分にあり、引き続き注視していく必要があるであろ

う。 [高橋英之、大西真；三輪晴奈、鵜飼友彦、神谷元

（FETP、感染症疫学センター）]

イ．髄膜炎菌の薬剤感受性の経年変化に関する解析

1998 年から 2020 年までに日本国内で分離された髄膜炎

菌株から 3〜5 株/年を抽出し、計 82 株のペニシリン G 

(PCG)、セフトリアクソン (CTRX)、シプロフロキサシン

(CPFX)、リファンピシン (REF)、アジスロマイシン

(AZM)、メロぺネム (MEPM)の薬剤耐性を測定し、その薬

剤感受性の幾何平均を求めることにより、経年変化を計

測した。その結果、CTRX、REF、AZM、MEPM に関して

は 1998 年から 2020 年に至るまで薬剤感受性は「感受性」

のまま変化が認められなかった。一方で、PCG に関して

は非感受性株が 2012 年頃から増加する傾向が認められ、

中には耐性を示す株も認められた。また、CPFX に関して

は 2017 年頃から非感受性株及び耐性株の著しい増加が認

められた。PCG は IMD の第一選択薬、CPFX は予防内服

薬として最も使用される薬剤として知られており、それ

ぞれの第二選択薬である CTRX 及び REF の効力があると

はいえ、第一次選択薬の IMD に対する効力が低下しつつ

ある傾向は看過できないことが明らかとなった。[高橋英

之、森田昌知、志牟田健、大西真；齋藤良一 （東京医科

歯科大）]

ウ．過去 5 年間に国内で分離された髄膜炎菌株のペニシリン

G 及びシプロフロキサシンに対する感受性の解析

2016〜2020 年の 5 年間に日本国内で分離された 153 髄

膜炎菌株の薬剤感受性に関して、侵襲性髄膜炎菌感染症

治療に使用される PCG 及び予防内服の第一選択薬であ

るCPFX の非感受性及び耐性菌の出現の可能性が指摘さ

れた為、PCG、CPFX、そして CTRX、予防内服第二選択

薬 RFP に関して薬剤感受性試験を行なった。その結果、

P C G は 30 ％（46 株）が非感受性 (MIC; 0.094 - 0.25 

µg/mL)、2％（3 株）が耐性（MIC; ≥0.5 µg/mL）であるこ

とが明らかとなった。一方で、侵襲性細菌感染症の治療

薬として広く使用されている CTRX は約 98％の株が感受

性で、1.8％（3 株）が微弱な非感受性（MIC; 0.016 - 0.032 

µg/mL）を示すことが明らかとなった。また、予防内服薬

として使用される薬剤においては CPFX は 25.5％（39 株）

が非感受性（MIC; 0.004 - 0.064 µg/mL）、20.3％（31 株）

が耐性（MIC; 0.094 - 0.19 µg/mL）と全体の 54.2％（83 株）

のみが感受性を示すことが明らかとなった。一方で RFP

に関しては全てが MIC 0.19 µg/mL 以下であり、CLSI が

示す感受性の域値（M I C<0.5 µg/mL）を大きく下回り、

全て（100％）感受性を示すことが明らかとなった。 [高

橋英之、志牟田健、大西真；齋藤良一（東京医科歯科大）]

エ．髄膜炎菌日本固有株遺伝子型 2057 (ST-2057) complex

の全ゲノム塩基解読 (WGS) による分子疫学的解析

血清群 B である 2002 年に世界で初めて日本で検出され

た ST-2057 株は 2011 年頃から再検出され始め、2020 年に

至るまで 23 株が分離され、今では国内の血清群 B の主要

な髄膜炎菌株となってきている。遺伝子型は ST-2057 が

18 株、ST-13100 が 2 株、それ以外の ST-12606、13838、

14407 は 1 株ずつ分離された。ST-120606、ST-13838 及び

ST-2057 の 1 株は健康保菌者から分離されたが、それ以外

は全て IMD 患者から分離された。2020 年時点で日本以外

の国々で ST-2057 株の検出報告はなく、ST-2057 株及びそ

の派生株 (ST-2057 complex) は日本固有株であり、細菌学

的にもその固有性は非常に貴重であると考えられたため、

WGS を適用した解析を行なった。その結果、ST-2057 

complex 株は系統学的に非常に近位であるが、さらに詳細

に系統分析すると、18 株が構成するクレード 1 とそのク

レードに属さず、別系統のクレードをお互いに形成しな

い独立的な 5 株から構成されることが明らかとなった。

これらの結果から、ST-2057 complex 株は日本国内で大き

く派生しないままヒト−ヒト感染により潜在している可

能性が示唆された。また、ST-2057 complex は血清群 B の

国内での主要な髄膜炎菌株であるが、血清群 Y に分類さ

れる NIID784 株が存在することが明らかとなった。その

株の nanopore による全ゲノム塩基配列解読により完全長

を解読し、莢膜多糖体合成遺伝子群を比較した結果、

NIID784 株では血清群 B を規定する遺伝子 csb が血清群

Y を規定する遺伝子 csy に置換されており、遺伝子変換に

より capsule switching と呼ばれる現象が発生していたこ

とが明らかとなった。capsule switching はワクチンを導入

することによりワクチンにカバーされていない莢膜多糖

体（血清群）に変化することが肺炎球菌では知られている

が、髄膜炎菌ワクチン、それも国内へのワクチンの未導入

である血清群 B 髄膜炎菌が血清群 Y に変化したという現

象を捉えたことは、遺伝子変換の激しい髄膜炎菌は選択

圧が無い環境下でも常に発生しているという可能性が示

唆された。[高橋英之、森田昌知、志牟田健、大西真]
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(2) 病原機構に関する研究

ア．非天然アミノ酸を用いた髄膜炎菌外膜タンパク TspA の病

原性機能の総合的解析

髄膜炎菌の一回膜貫通外膜タンパク TspA はヒト上皮培養

細胞への接着に関与していることが明らかとなっていたが、さ

らなる解析からヒト内皮細胞への侵襲にも関与することが明ら

かとなった。そのため、TspA に関する生化学的及び分子生物

学的解析を行なった。リコンビナントタンパクから作成した抗

TspA ウサギ血清を用いて、遠心分離法による細菌の細胞成

分のフラクショネーション及び髄膜炎菌の免疫染色検証した

結果、TspA は N 末側を外側に配向して外膜タンパク質に存

在している事が明らかとなった。さらに C 末側の機能解析とし

て MalE（大腸菌ペリプラズムタンパク）、さらに大腸菌のペリプ

ラズムタンパクで二量体形成タンパクドメインを持つ DsbC、

DsbG (Disulfate isomerase) または EmrA（Drug transport）を

融合させた tspA 変異体を作成し、ヒト脳血管内皮細胞への接

着及び侵襲能を検証した結果、どの TspA 融合変異体は野生

株と同等の感染能を保持しなかった。この結果から、TspA の

C 末端はペリプラズム側にありながら、髄膜炎菌の宿主細胞

への感染に必要な N 側の構造を維持するのに必要か、C 末

に髄膜炎菌タンパクが相互作用することにより、髄膜炎菌の

宿主細胞への感染を惹起させる分子機構の存在が示唆され

た。現在、TspA と相互作用する髄膜炎菌タンパクを非天然ア

ミノ酸型クロスリンカー を用いて検索することにより、それらの

分子機序の更なる解明を試みている。 [高橋英之、志牟田健、

大西真；柳沢達男、横山茂之、堂前直（理研）、Kwang Sik 

Kim（Johns Hopkins Univ）]

III. ボレリアならびにレプトスピラ感染症に関する研究

1．ボレリア感染症に関する研究

（1）回帰熱ボレリアに関する研究

アフリカ南部で流行が予測されている回帰熱について、実

験室診断法の確立と疫学調査を開始した。令和 2 年度は以

下の研究を実施した。

ア．MGB プローブを用いたリアルタイム PCR 法による新世界

型・旧世界型回帰熱ボレリアの核酸検出法を開発した。これ

により、ザンビアで潜在する感染種不明の回帰熱症例におい

て、感染種を問わず、幅広に病原体の検出が可能となった。

具体的には（1）各々のボレリア型の検出感度は 10 ゲノムコピ

ー以下であること、（2）同一反応で各型の鑑別が可能であるこ

と、また、（3）ヒト血液へ病原体をスパイクした模擬検体におい

ても、その検出感度で 10 ゲノムコピー／反応であり、かつ閾

値サイクル（Cq 値）は、旧来の方法と比較し，旧世界型ボレリ

アの検出感度で Cq=42.5 から 38.5 へ改善された。以上の結

果から、本研究で作成した新規リアルタイム PCR 法は回帰熱

流行国での実験室診断へも応用が可能と考えられた。

イ．ザンビアで収集した環境由来サンプル（野生動物，マダニ）

を広汎に用い、ボレリア属細菌の分布状況の探査を開始した。

研究成果として、（1）ルーセットオオコウモリが新世界型回帰

熱ボレリアの保菌宿主であることがあらためて確認された一方

で、本コウモリの生息域等についてはさらなる調査が必要と考

えられた。（2）ザンビア国内で捕獲されたげっ歯類等からはボ

レリア DNA は検出されなかった一方、インパラからは新興回

帰熱ボレリアの一種、B. theileri が検出された。（3）アフリカ産

の新世界型回帰熱ボレリアとして、世界で初めてゲノム解読に

成功した。（4）マダニの遺伝情報取得と保菌微生物の包括的

な遺伝情報の取得・整備を目的として、ザンビア等で採取した

マダニを用い遺伝情報取得を行った。また、（5）コウモリを対

象とするバイオロギング調査に必要なデータロガーの試作と

実装のための必要な装着実験を実施した。

ウ．ダニ約 1,200 検体について、16SrDNA を標的とした PCR

アンプリコン解析に供し、それぞれがもつ細菌叢を解析した。

これまでに Borrelia 属細菌をはじめ多数の病原細菌属に由

来する配列が検出されている。今後も高精度ゲノム情報の蓄

積を進めるとともに、多地域間での遺伝情報の比較解析につ

いても検討を行う予定である。[川端寛樹，佐藤梢；邱永晋（北

海道大学），中尾亮（北海道大学），梶原将大（北海道大学），

飛龍志津子（同志社大学）]

2. レストスピラ症に関する研究

(1) 運動制御機構に関する研究

ア．レプトスピラべん毛鞘タンパク質 FcpA 欠損株で発

現が低下するタンパク質の同定

ΔfcpA 株のべん毛は野生株のコイル状とは異なり直線状

の形態を示す。べん毛の形態を規定するさらなるタンパ

ク質の同定のために、ΔfcpA 株と野生株のべん毛のタン

パク質プロファイルを比較した結果、ΔfcpA 株で発現が

低下している 35 kDa タンパク質を見出し、LC-MS/MS

解析により uncharacterized protein WP_012389257 と

同定された。このタンパク質の機能を明らかにするため

これをコードする遺伝子の破壊株を作製した。[小泉信夫、

大西真]

イ．レプトスピラ光応答遺伝子の同定

Leptospira kobayashiiの光応答性の分子メカニズムの

解明するために、トランスポゾン挿入変異法により光応答が

みられなくなった変異体 1H6 を同定した。トランスポゾンは
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LPTSP3_02080 遺 伝 子 に 挿 入 さ れ て い た が ，

LPTSP3_02080 は LPTSP3_2090 とオペロンを形成して

いると考えられたため、それぞれの遺伝子を単独で 1H6
で発現した結果、LPTSP3_2090 遺伝子の単独発現で光応

答性が回復することが明らかとなった。[小泉信夫、大西

真；中村修一（東北大学大学院）]

(2) 患者および宿主動物由来レプトスピラの解析

ア．スリランカの患者および野鼠由来レプトスピラの解

析

スリランカでは 2008 年以降レプトスピラ症の流行が

報告されているが、その原因となるレプトスピラの解析

は十分に行われていなかった。スリランカの患者分離株

24 株とクマネズミ分離株 3 株の血清学的解析と MLST
による分子タイピングを行った結果、分離株は L. 
borgpetersenii、L. interrogans、L. kirschneri であり、

MLST により新規の 6 ST を含む 15 ST が同定された。

また 5 つの血清群、Autumnalis、Grippotyphosa、
Hebdomadis、Javanica、Pyrogenes が同定され、これま

でに知られていなかった遺伝的、血清学的に多様なレプ

トスピラがスリランカで流行していることが明らかとな

った。[小泉信夫、森田昌知、泉谷秀昌、大西真；Lilani 

Karunanayake (MRI)、Chandika D. Gamage (University of 

Peradeniya)]

イ．カンボジアからベトナムへ輸出される野鼠由来レプ

トスピラの解析

カンボジアからベトナムに輸出される野鼠 72匹中アゼ

ネズミ 3匹からレプトスピラが分離された。分離株は flaB
遺伝子の塩基配列および標準抗血清を用いた顕微鏡凝集

試験により L. borgpetersenii 血清群 Javanica と同定さ

れた。分離株の全ゲノムシーケンシングにより、カンボジ

ア分離株は他の東アジア分離株と遺伝的に関連している

ものの独立したクラスターを形成した。また PCR により

38.9%のネズミ腎臓から L. interrogans の DNA が検出さ

れ、MLST により新規の遺伝子型（ST）であることが明

らかとなった。 [小泉信夫、森田昌知、大西真；三浦こず

え（東京大学大学院）]

IV 泌尿生殖器感染症に関する研究

1. 淋菌に関する研究

(1) 菌株の多様性と薬剤耐性に関する解析

ア．淋菌サーベイランス

昨年度に引き続き 2020 年 4 月から 2021 年 3 月の間に、

京都市内 2 ヶ所および大阪府内 3 ヶ所のクリニックより送付さ

れた臨床検体のうち、本研究所にて淋菌と分離同定した 167

株について penicillin G、cefixime、ceftriaxone、ciprofloxacin、

azithromycin、spectinomycin に対する MIC 測定を実施した。

その結果、それぞれ上記の薬剤に対して 2.3 %, 54.5 %, 

96.4 %, 24.5 %, 90.4 %, 100% が感受性株であった。昨年度

と比較して 100% 感受性が続いている spectinomycin 以外の

5 剤では ciprofloxacin での感受性率が一昨年度、昨年度は

40%代に迫るほどに改善したが、その傾向に一旦歯止めがか

かり若干の悪化が見られる。azithromycin に関しては逆に感

受性率が若干上昇している。近年危惧されている ceftriaxone

耐性株について、2015 年１月分離株で ceftriaxone MIC=0.5

のものが１株検出されたこと、H29 年度にはこのサーベーラン

スでもこの株由来と推定される同程度耐性度株１株が 5 月

に検出された他、同様の型の耐性遺伝子を持つ株の分離報

告が国内外で相次いだことを一昨年度に報告したが、昨年度、

今年度の我々のこのサーベーランスではこれに相当する株は

検出されなかった。 [中山周一、吉田愛、志牟田健、大西真；

飛田収一(飛田病院)、伊東三喜雄(伊東泌尿器科)、石川和

弘(京都市衛生環境研究所)、古林敬一(そねざき古林診療

所)、亀岡博(亀岡クリニック)、川畑拓也 (大阪府立公衆衛生

研究所)、安本亮二(安本クリニック)]

イ．アジスロマイシン高度耐性淋菌株の性状解析

本邦で最初に確認されたアジスロマイシン高度耐性 (HL-

AziR)を示した淋菌 2 株 (FC488、GU20180115-5)の特徴を明

らかにし た。これら株の薬剤感受性試験を 行った結果、

azithromycin 、 ceftriaxone 、 cefixime 、 penicillin G 、

ciprofloxacin、spectinomycin の MIC は、 FC488 株に対して

512, 0.016, 0.008, 0.5, 8, 16 mg/L、 GU20180115-5 株に対し

て 1024, 0.016, 0.016, 1, 8, 16 mg/L を示した。いずれの菌株

も azithromycin および ciprofloxacin に耐性を示した。また、両

菌株ともに、4 つの 23S rDNA 遺伝子の全てのループ V に

A2143G 変異 (大腸菌: A2059G)が確認された。mtrR 遺伝

子の解析では、両株とも、mtrR プロモーター領域の 13bp

の逆反復配列のアデニン欠失と、mtrR コード配列の G45D

変異を確認した。

更に既知の HL-AziR 淋菌株との遺伝学的関連性を調べる

ために、FC488 株と GU20180115-5 株の WGS データ、および

BioProject データベースに公開登録されている HL-AziR 淋

菌 116 株の WGS データを用いて、コアゲノムの一塩基多型

をベイズ解析し Clade の構築を行った結果、5 つの Clade (A

〜E)が構築され、FC488 株と GU20180115-5 株は共に Clade 

A （n = 9）に属した。Clade Aは、A1 と A2 に細分化が可能で、

A1 には 1 株を除き中国と日本 (FC488 株、GU20180115-5

株)で分離された菌が含まれた。一方、A2 にはイギリスとオー
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ストラリアで分離された ceftriaxone 耐性及び HL-AziR を示す

株 が 含ま れ た。 また 分 子系 統 解析 の結 果 、 FC488 株と

GU20180115-5 株の属する MLST 型、NG-MAST 型、NG-

STAR 型は、それぞれ、ST10899/ST12039、ST1866/ ST16497、

ST202/ST202 を示し、これら分子型は東アジアで分離された

既知の HL-AziR 淋菌株でも見られた。[志牟田健、李謙一、

高橋英之、中山周一、大西真]

2. 梅毒トレポネーマに関する研究

(1) 菌株の多様性解析

ア．梅毒トレポネーマの分子タイピング

昨年度に続いて連携クリニックとして、４つの STI クリニック

（東京都 3、大阪府 1）と共同で、皮膚病変が有り、梅毒を疑う

場合の病変漿液からの梅毒トレポネーマ DNA 検出、分子タ

イピングを実施した。

2020 年 4 月〜2021 年 3 月の総計で、128 例の検体が有っ

たが、うち 44 例が PCR 陽性であった。コロナ禍の関係で計画

中断期間を設けただけでなく、通常期も検体数減少が顕著で

あった。44 例中タイピングに成功したものは 26 例で、このうち

21 例は最頻検出率が続いている 14d/f であった。他は 12b/f

が 2 例、他はいずれもそれぞれ単一型となる 3 例であった。

[中山周一、大西真；井戸田一朗 (しらかば診療所)、澤村正

之 (新宿さくらクリニック)、濱田貴 (新宿レディースクリニック)、

亀岡博 (亀岡クリニック)] 

イ．マクロライド耐性型梅毒トレポネーマの 2016 年度からの急

激な増加のフォローアップ

国内ガイドラインで azithromycin 等マクロライド製剤は梅毒

治療には推奨されていないが、海外での耐性型の増加報告

や、現実に期待される治療効果評価の観点から耐性型サー

ベーランスを行ってきた。2012 年から 2015 年までのトータル

で 23S rRNA A2058G 変異解析が可能であったもので 11.1%

が耐性型であったが、2016 年〜2017 年 3 月の期間では、同

じく解析ができたもので 58.3%と、2016 年からの急激な耐性型

の増加をこれまで報告している。今年度もサーベーランスを続

行し、23S rRNA 解析に成功した 33 例について耐性型分布

を見ると、30 例（90.9%）と依然高い耐性率が維持されている

こと、検出される少数の感受性型が全て MSM 患者由来であ

ること、が依然として継続していることが判明した。梅毒治療に

azithromycin が無効と判断すべき状態が継続している。

[中山周一、大西真；井戸田一朗 (しらかば診療所)、澤村正

之 (新宿さくらクリニック)、濱田貴 (新宿レディースクリニック)、

亀岡博 (亀岡クリニック)] 

ウ．国内梅毒トレポネーマ株体系的ゲノム解析

2014〜2018 年の期間に国内で検出された国内梅毒トレポ

ネーマ株のうち分子型別、23S rRNA 解析ともに成功した 49

株につき、検体からの非培養 DNA 増幅及びキャプチャー

RNA を用いた梅毒トレポネーマゲノム画分濃縮処理を行い、

全ゲノム解析を試行し、21 株で成功した。これらを現在データ

バンクでデータ入手可能な海外株と比較したところ、国内株

は中国株と最も近縁であること、但しこの２国株群は詳細には

国により系統が細分化できること、両国の仮想的共通祖先株

は 2006 年頃に位置すること、が判明し、さらに日本株・中国株

を簡便に区分化可能な SNP 候補を提出し、報告した。

[中山周一、錦信吾、李謙一、大西真；井戸田一朗 (しらかば

診療所)、澤村正之 (新宿さくらクリニック)、濱田貴 (新宿レデ

ィースクリニック)、亀岡博 (亀岡クリニック)]

V 口腔内細菌に関する研究

1.う蝕原因菌に関する研究

(1) バイオフィルム形成機構に関する研究

ア．初期 pH に影響した膜小胞による口腔バイオフィルム形成

歯表面では、様々な pH の環境下で Streptococcus を中心

に多くの複合菌バイオフィルムを形成している。そこで、

塩酸、乳酸、酢酸で調整した初期 pH6.0 と NaOH で調整

した初期 pH8.0 の培地で Streptococcus mutans の培養後得

られた膜小胞を用いて、様々な菌のバイオフィルム形成

実験を行った。初期 pH6.0 の培地で得られた膜小胞は、グ

ルコシルトランスフェラーゼ（GTF）の量が pH7.0 の培地

で得られた膜小胞よりも少ないことが明らかとなった。

一方、NaOH で調整した初期 pH8.0 の培地で得られた膜小

胞は、GTF の量が多かった。この結果は、スクロースが

含まれた培地を用いた膜小胞による S. mutans UA150. 

gtfBC mutant, Streptococcus mitis, Actinomyces naeslundii の

バイオフィルム形成は、この GTF の量に依存していた。

外環境の pH の変化は膜小胞の GTF の量に変化を与え、

バイオフィルム形成に影響することが明らかになった。

[泉福英信、岩渕祐介、中尾龍馬、大西真]

イ．膜小胞による Streptococcus mutans のバイオフィルム形成

におけるキシリトールおよびフノランの影響

Streptococcus mutans の膜小胞によるバイオフィルム形成に

キシリトールおよびフノランがどのように影響するか検討を行っ

た。１％キシリトールでバイオフィルム形成が抑制されるが完

全ではなく、そこにフノランを 0.004%加えると完全に抑制され

る。1%キシリトール存在下でフノランを時間を変えて添加する

と、培養開始後 14 時間後の添加においてもバイオフィルム形

成を抑制することが明らかとなった。また膜小胞に依存したバ

イオフィルム形成に対して 1%キシリトール存在下でにフノラン
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濃度を変えて添加すると、0.000006%のフノランからバイオフィ

ルム形成を抑制することが明らかとなった。1%キシリトール存

在下でフノランは低濃度でより強くバイオフィルム形成を抑制

することが明らかとなった。[泉福英信、中村知世、中尾龍馬、

大西真]

2．歯周病、および歯周病原細菌に関する研究

（1） 歯科治療中に発生する飛沫に含まれる口腔細菌の測定

歯科治療中に発生する飛沫がどの方向にどの程度飛び散

るか測定するために、歯科治療用の椅子の周囲に BHI 寒天

培地と R2A 寒天培地をおいて、培養後コロニー数を計算した。

さらに、椅子の周囲をスワブして、ルシフェラーゼ発光法を利

用して、ATP 量についても測定した。歯科治療は、歯科衛生

士によるスケーリング（歯石除去）を 10 分間行った。その結果、

右利きの術者の場合、左側とその後方に飛沫が飛ぶことが明

らかとなった。その飛沫を、口内バキュームと口外バキューム

を使用することで減少させることができた。右利きの術者の場

合、介助者が左に立つことになる。その介護者は感染リスクが

高くなるので、口内・口外バキュームの使用は必須であること

が明らかとなった。 [泉福英信、大西真]

（2） 放射線治療後の口腔内不快症状に対する抗菌性食品

添加口腔保湿ジェルの有効性に関する検討

頭頸部放射線治療後に必発する口腔内不快事項の出現、

および口腔細菌に対する異なる 4 種の抗菌性食品添加保

湿ジェルの影響を無作為ランダム化パイロット試験によ

り検討した。 唾液中の Porphyromonas gingivalis 菌数は、

プロポリス含有ジェル群がプラセボジェルを含む他の群

に比べ、統計学的有意に減少した。またプロポリスジェル

群を使用した５名全ての患者において、自覚的口腔疼痛

スコアが低下し、同ジェルの頭頸部放射線治療後の口腔

内不快事項に対する有用性が示唆された。[中尾龍馬；上

野尚雄 (国立がん研究センター中央病院)]

（3）フェンネル抽出物の P. gingivalis に対する抗菌作用

機序と責任化合物の単離同定

歯周病原細菌 P. gingivalis をフェンネル抽出物で 5 分

間処理すると、 菌体表層に膜小胞が多数形成され、速や

かに殺菌作用を示した。フェンネルで過剰産生された膜

小胞には、RagA および RagB を多く含んでいた。また、

フェンネル抽出物によりジンジパイン Rgpsおよび Kgpの

プロテアーゼ活性が阻害された。フェンネル抽出物中の

増殖阻害活性およびプロテアーゼ活性を示す主たる化合

物としてペトロセリン酸を単離同定した。 [中尾龍馬；吉

野七海 (エスビー食品)、池田剛 (崇城大学)]

（4） カレーリーフに P. gingivalis に対する含まれる抗菌化合

物の探索

P. gingivalis の増殖阻害活性を示したカレーリーフ抽出

物から、その活性成分の単離を試みた。mahanimbine （MB）

を含む 4 つの異なるプレニル化四環系カルバゾールアル

カロイド（PTCAs）を単離した。PTCAs の中でも、特に

MB が最も強力な P. gingivalis の増殖阻害活性を示した。

また MB の P. gingivalis 菌体表面での特徴的な“クレータ

ー様”構造の形成などが確認され、カレーリーフ抽出物、

または MB による歯周病治療薬への応用可能性が示唆さ

れた。[中尾龍馬；池田剛 (崇城大学)]

（5） 細菌外膜小胞に関する研究

ア．歯周病原細菌外膜小胞の粘膜ワクチンへの応用

歯 周 病 原 細 菌 Aggregatibacter actinomycetemcomitans

（Aa）の血清型 b の異なる 4 株について、その外膜小胞中の

ロイコトキシン含有量を調べたところ、その量は大量に含まれ

るものから、含まれないものまで、株により全く異なっていた。

特に、Y4 株の外膜小胞にはロイコトキシンを検出されなかっ

た。続いて Aa Y4 株と P. gingivalis の 2 種類の膜小胞をマウ

スに経鼻免疫し、血清中の特異的抗体プロファイリングを行っ

たところ、A. actinomycetemcomitans については、OmpA1 及

び OmpA2 抗体が、P. gingivalis についてはリポ多糖の修飾を

受けた CTD タンパクに対する抗体が誘導されていることが明

らかとなった。[中尾龍馬、泉福英信、大西真；平山悟 (新潟

大学)]

イ．外来莢膜多糖を発現するプロバイオティクス大腸菌

膜小胞の特性解析

肺炎球菌血清型 14 の莢膜多糖抗原（CPS14）を発現す

るプロバイオティクス大腸菌膜小胞ワクチンを作製し、

その特性解析を行った。大腸菌菌体内での CPS14 の局在

は、膜画分、特に外膜画分に多かった。膜小胞における

CPS14 発現量は、タンパク質 1 µg 当たり 13.2 ± 6.3 ng で

あり、膜小胞の表層に発現することが確認された。マウス

への皮下免疫実験においては、IgG へのクラススイッチと

バランスの取れた Th1/Th2 免疫応答が誘導されたことか

ら、様々な多糖体ワクチン開発において、プロバイオティ

クス大腸菌膜小胞を担体として活用する手法の利点が示

唆された。[中尾龍馬、岩淵佑介、大西真；平山悟 (新潟大

学)]

ウ．腸内細菌が産生する膜小胞（MVs）の粘膜免疫への応

用
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腸管常在細菌の一種である Clostridium perfringens の

MVs をマウスに経鼻免疫することにより、全身の粘膜面

（鼻腔、口腔、腸管）における細菌特異的な抗体産生を誘

導することが可能であった。腸管に誘導された特異的抗

体が腸内細菌叢に与える影響を評価するために、盲腸内

容物の細菌叢解析を実施した。その結果、MVs を免疫し

たマウス群では、Clostridium 属細菌の相対存在量が有意

に減少した。このことより、腸内細菌由来 MVs を利用す

ることで、特定の腸内細菌の腸管定着を阻害できる可能

性が示された。[尾花望、中尾龍馬、泉福英信]

エ．腸内細菌叢が腸管内で生産する MVs の精製

個々の細菌が産生する MVs の機能はいくつか報告があ

る一方、宿主に定着している細菌叢が産生する MVs の機

能については未知の部分が大きい。そこで、腸内細菌叢が

産生する MVs をマウスの便から精製し、それらの機能を

明らかにすることを目指した。密度勾配遠心法と超遠心

法を組み合わせることにより、便中より細菌由来の MVs

の精製に成功した。MVs の内部に含まれる DNA の細菌

叢解析を実施することにより、腸管内で MVs を産生して

いると予想される細菌群を同定した。[尾花 望、中尾龍馬]

レファレンス業務

Ⅰ．大腸菌に関するレファレンス業務

1. 腸管出血性大腸菌（EHEC）に関する研究 （1）EHEC の多

様性解析、（2）分子疫学的解析 の項に記載の通り。 [伊豫

田淳、泉谷秀昌、小澤さお美、竹本歩、中島雪絵、齊藤康憲、

石嶋希、李謙一、山本章治、三戸部治朗、大西真]

II．劇症型/重症レンサ球菌感染症に関するレファレンス業務

地方衛生研究所および病院から送られた 526 症例分の劇

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た。[池辺忠義、

大西真、溶血性レンサ球菌レファレンスセンター]

III. レジオネラ症に関するレファレンス業務

地方衛生研究所、保健所、病院等から送られたレジオネラ

属菌株の菌種同定、血清群別を行っている。L. pneumophila

については、遺伝子型別を行っている。個別の結果は分与元

に還元するとともに、集計し、経年変化等を確認している。［前

川純子、大西真、The Working Group for Legionella in Japan］

IV. チフス菌・パラチフス A 菌に関するレファレンス業務

令和 2 年度厚生労働省外部制度管理事業として、チフス

菌、パラチフス A 菌の同定について、全国 56 カ所の地衛研

または保健所を対象に精度管理を実施した [森田昌知、荒

川英二、泉谷秀昌、森佳津美、竹本歩、大西真]

V. 動物由来感染症に関する研修

国立国際医療研究センター・国立感染症研究所共催 第６

回 動物由来感染症研修会「ペスト」、2021 年 1 月、東京[石

原朋子]

品質管理に関する業務

I. ４価髄膜炎菌ワクチンに関する検定検査業務

国家検定[川端寛樹、石原朋子]

II. 13 価結合型肺炎球菌ワクチンに関する検定検査業務

国家検定 [常彬、小川道永、大西真]

III. 23 価肺炎球菌ワクチンに関する検定検査業務

国家検定 [前川純子、小川道永、大西真]

国際協力関係業務

I. 中国内モンゴル自治区 CDC ならびに Hetao 大学との共

同研究

ライム病、BMD、アナプラズマ症、リケッチア症に関する共

同研究を 2014 年より継続して実施している。ボレリア感染症

の検査法、ボレリア細菌の分離技術指導とあわせ、疫学情報

解析のためのツールの導入を継続的に行った。また中国で分

離された BMD 病原体 Borrelia miyamotoi のゲノム解読を実

施し報告した。[川端寛樹]

研修業務

I．腸管出血性大腸菌に関する研修

1．令和 2 年度 国立保健医療科学院・細菌研修・講義

「EHEC 総論・その他大腸菌」、2021 年 2 月、東京 [伊豫田

淳]

2．令和 2 年度 北海道・東北・新潟ブロック 腸管出血性大

腸菌 MLVA 技術研修会、2021 年 1 月、オンライン [泉谷秀

昌]

II．レジオネラ属菌に関する研修

新通知法に基づくレジオネラ属菌検査。令和 2 年度特別区専

門研修「検査技術」、2020 年 10 月、東京 [前川純子]

発 表 業 績 一 覧

Ⅰ．誌 上 発 表
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