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研究要旨 アジアにおける百日咳類縁菌Bordetella holmesii の流行状況を台湾CDC と共同して調査した。百日咳

様患者を対象にB. holmesii の遺伝子検査を実施した結果、日本における検査陽性者は 487 名中 0 名であったが、

台湾では 1 名のB. holmesii 感染者を確認した。なお、百日咳菌の遺伝子検査陽性率は日本が 9.0％、台湾が約 10％

とほぼ同様な成績を示した。また、B. holmesii の呼吸器症例の増加原因を考察するため、呼吸器と血液由来株の

蛋白発現を比較解析した。その結果、呼吸器由来株に特異的に発現する高分子タンパク質（FHA-like protein）が

認められ、本蛋白質が繊維状赤血球凝集（FhaB）と異なることを確認した。今年度の調査ではB. holmesii 陽性者

が少なかったことから、本菌は百日咳菌と同様に周期的な流行を持つ可能性が指摘された。 
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A．研究目的 

Bordetella holmesii は 1995 年に米国CDC により命名

された新しい百日咳類縁菌であり、免疫系に基礎疾患

を持つ患者に感染し、敗血症・心内膜炎などの原因菌

となる。近年では基礎疾患を持たない青年・成人に感

染し、百日咳と同様な臨床像（咳嗽）を引き起こすこ

とが報告されている。これまでB. holmesiii の症例報告

は主に米国に限られていたが、2009 年にわが国でも初

の成人感染例が確認された。2010~11 年の宮崎県で発生

した百日咳集団感染事例では6例の感染者が認められ、

世界で初めてヒト−ヒト感染の可能性が指摘された。さ

らに 2011 年には気管支炎を発症した幼児のB. holmesii

感染症例が確認され、本菌が幼児にも感染することが

示された。これらの感染症例は B. holmesii がアジア地

域に広がっていることを示唆するが、その感染実態は

明らかとなっていない。 

B. holmesii の臨床像は百日咳菌と等しく、臨床診断で

は両菌を区別できないという問題がある。また、B. 

holmesii には百日せきワクチンが無効であるため、本菌

の蔓延はワクチン有効性を低く見積もる原因となる。

これらの問題点を克服するため、平成 23 年度の本研究

事業では B. holmesii に特異的な遺伝子検査法、すなわ

ち loop-mediated isothermal amplification（LAMP）法の開

発を行った。今回アジアにおける B. holmesii の流行状

況を把握することを目的に、台湾CDC と共同して遺伝

子検査による病原体サーベイランスを実施した。さら

に、B. holmesii の呼吸器症例の増加原因を考察するため、

本菌の呼吸器と血液由来株のタンパク発現を比較解析

した。 

 

B．研究方法 

日本における検査体制： 福岡県福岡市と高知県高知市

で発生した百日咳様患者を対象に遺伝子検査を実施し

た。遺伝子検査は B. holmesii の LAMP（Otsuka et al., 

Microbiol Immunol, 2012）または duplex リアルタイム

PCR により実施し、duplex リアルタイム PCR は既報

（Guthrie et al., J Clin Microbiol, 2010）のものを一部改変

し、VIC 標識された TaqMan MGB プローブを用いた。

福岡県の患者検体（鼻腔分泌物）は国立感染症研究所



細菌第二部、高知県の患者検体は高知県衛生研究所に

おいて検査を行った。高知県衛生研究所では百日咳強

化サーベイランス事業として遺伝子検査を実施した。 

台湾における検査体制：国立感染症研究所から台湾

CDC に duplex リアルタイム PCR 法を技術移転すると

ともに、B. holmesii の陽性コントロールDNA を供与し

た。 

イムノブロット解析：B. holmesii 患者の呼吸器から分離

された 2 株（BH2、BH6）と呼吸器以外から分離され

た 2 株（BH7、BH ATCC51541）を供試した。BH7 株は

心外膜炎患者の心嚢液（Nei et al., J Clin Microbiol, 2012）、

BH ATCC51541k株は敗血症患者の血液から分離された

ものであり、両株を血液由来株とした。菌株は

Bordet-Gengou 培地で培養し、菌体から全タンパク質を

抽出した。イムノブロット解析には、百日咳菌 FHA に

対するマウス抗血清ならびにBH2株の全菌体に対する

マウス抗血清を用いた。 

fhaB欠損株の作製：相同組換えにより FHA をコードす

る fhaB 遺伝子を破壊した。BH2 株の破壊株を

fhaB-BH2 株と命名した。 

（倫理面への配慮） 

患者検体は診断目的に国立感染症研究所に搬入された

ものを供試した。医療機関において患者の個人情報を

削除し、倫理上問題が発生しないよう配慮した。 

 

C．結果 

世界におけるB. holmesiiの検出状況を図１に示した。

現在までに B. holmesii 感染症例が報告されているのは

フランス、英国、オランダの EU 諸国、米国、オース

トラリア、チリ、サウジアラビア、日本であり、アジ

アでは日本以外からの報告例はない。日本と米国では、

2010~11 年に発生した百日咳流行において百日咳菌と

ともに B. holmesii が検出され、本菌が百日咳菌と同時

に流行する可能性が示唆された。 

今回の調査では、福岡県福岡市と高知県高知市の百

日咳様患者（計 487 名）について遺伝子検査を実施し

た。その結果、B. holmesii の陽性者は 0 名、百日咳菌の

陽性者は福岡県 5 名（3.9％）、高知県 59 名（16.5％）

であった（表１）。両県を合わせた百日咳菌陽性者は 64

名、その陽性率は 9.0％を示した。一方、台湾 CDC が

実施した調査では、台湾における B. holmesii の陽性者

は 1 名、百日咳菌の陽性率は約 10％であった。図２に

は 1999 年から 2012 年における日本国内の百日咳患者

報告数の推移、図中の表は日本国内で文献および遺伝

子検査で確認された B. holmesii の検出数を示した。百

日咳の患者報告数は 2008~10 年に増加が認められ、そ

の後 2011 年にB. holmesii の検出数が増加した。 

B. holmesii の呼吸器と血液由来株のタンパク発現を

比較したところ、呼吸器由来株（BH2 株、BH6 株）に

特異的に発現する高分子タンパク質（FHA-like protein）

を認めた（図３、矢印）。この高分子タンパク質は抗

wBH2抗体以外に抗百日咳菌FHA抗体でも検出された

が、その抗 FHA 抗体によるシグナルはきわめて微弱な

ものであった。この FHA-like protein の遺伝子を同定す

るため、BH2 株の fhaB破壊株を作製し、そのタンパク

発現をイムノブロットにより解析した。その結果、高

分子タンパク質のシグナルはfhaB-BH2 株に認められ、

本蛋白質が百日咳菌の繊維状赤血球凝集素（FHA）と

は遺伝子的に異なることが判明した。 

 

D．考察 

今回、日本でのB. holmesii 感染者は 0 名、台湾では 1

名が確認された。台湾における感染者は小学生であり、

本菌の感染者が乳幼児よりも10歳代に多いという報告

に一致した。ただし、今回の調査では陽性者が 1 名と

少なく、アジアにおける本菌の流行を考察することは

出来なかった。日本、米国、チリでは 2010~11 年に多

数の感染者が認められたことから、本菌も百日咳菌と

同様に周期性の流行を持つ可能性が示唆された。百日

咳菌の流行周期は約 4 年であることから、B. holmesii

についても継続的な流行調査が必要である。平成 25 年

度も引き続き台湾 CDC と協力して本調査を実施する

予定である。 

B. holmesii の細菌学的解析において、呼吸器由来株に

特異的に発現する高分子タンパク質を見出した。これ

までに B. holmesii に対するワクチン開発は行われてお

らず、高い抗原性を持つ FHA-like protein はワクチン抗

原候補の一つと考えられた。FHA-like protein は抗百日

咳菌 FHA 抗体と弱く交差したが遺伝子的に FHA とは

異なることが示された。ワクチン開発には遺伝子同定
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