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概要：グローバル化が進むにつれ、アジア等で発生した多くの感染症が、ヒトや物の流

通を通して我が国に入り込んでくる機会が増加してきている。それらの侵入をできるだけ

食い止める、あるいは入り込んだ場合にもその拡散を最小限にするための方策が必要にな

る。その一つは、アジア等の感染症の情報やそこで発生している病原体の特徴を普段から

知り、危機発生の時に迅速にそれら情報を利用できるようにしておくことである。その目

的のため H23-25 年間に、アジアの感染症専門の国立研究機関との間で、共同研究契約を締

結し、その地域で発生している感染症の疫学情報や病原体の遺伝学的特徴の解析を行う基

盤の確立を行った。対象機関としては、中国 CDC, 台湾 CDC,ベトナム NIHE(National 

Institute of Health and Epidemiology), インド NICED(National Institute of Cholera and 

Enteric Diseases)とし、対象疾病としては、①腸管系下痢症、②麻疹、インフルエンザ等

の呼吸器系感染症、③ベクター媒介性疾患等の新興感染症、とした。各研究機関の機関長

同士の打ち合わせ後、共同研究契約書を締結したことにより、共同研究ばかりでなく人的

交流も促進され、危機対応時に機関同士および個人レベルにおける情報交流ができる体制

が出来上がってきたといえる。特に、中国で 2009 年に SFTS が発生後、わが国でも発生し

ているのではとの危惧で、中国 CDC から論文発表前のデーターとウイルス情報の提供を感

染研が受けた。感染研として検出系の確立を行い、2013 年の我が国における最初の SFTS 患

者発生への迅速対応に結びつけることができたのは、当該交流の一つのよい事例であった

といえる。今後いかなる新興および再興感染症がアジア等で発生するかもしれない。その

場合に、各国を代表する国の感染症に携わる研究機関同士の連携が、感染症対策の迅速な

る貢献に大きな役割を果たすものと思われる。
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A.研究目的： 

 高病原性鳥インフルエンザ、デング熱、

下痢性疾患等のアジアで発生している感染

症が旅行者等を通しわが国に進入する危険

性が常に存在している。それらの発生状況

を常時に把握し、わが国への侵入あるいは

拡散を防止する事前対応が必要である。そ

のため、感染研では東アジア地区（中国、

韓国、台湾）やインド等に存在する感染症

を専門とする国立の研究機関（国立感染症

研究所と同じような機能を持つ機関を対象

にする）や ASEAN 機構との共同研究契約（Ｍ

ＯＵ）を締結してきている。問題となる病

原体の正確な情報、および特徴を日常的に

把握し監視していくために当該研究機関と

のネットワークを構築し、感染症情報およ

び病原体情報の交換を行う。本研究におい

てはアジアで問題となっている感染症、①

腸管系下痢症、②麻疹、インフルエンザ等

の呼吸器系感染症、③ベクター媒介性疾患

等の新興感染症を対象に研究プロジェクト

を組織し、アジア地域とのネットワークを

構築し、病原体検査法の標準化および共通

のマニュアルの作成、病原体の分子疫学的

解析の共同研究、病原体情報の効率的交換

の促進を図る。さらにアジアの各地域の研

究機関に研究委託を行い、そこで分離され

る病原体の分布、病原体の遺伝学的特徴等



の調査・解析、そのデータ ・ベースの構築

を行う。今までに、コレラ菌、デング熱ウ

イルスを用いて、アジア・環太平洋諸国の

CDC 様研究機関との共同研究により、ゲノ

ムの多様性を解析する手法の標準化、その

制度管理“いわゆる PulseNet Asia”や”

パルボネット“の構築を行ってきた実績が

ある。病原体を各国から手に入れるのは国

際的に非常に難しい状況にある。原則的に

は各国で分離される病原体は委託して各国

で解析してもらい、わが国では輸入感染症

として分離される病原体を解析しそれらの

比較解析、データベース化を行うことを基

本とする。また、連携各国との国際シンポ

ジウムを定期化し、情報の交換、人的交流

を図る。それらが総合的に、アジア地区へ

の我が国の国際貢献、および感染症コント

ロールに貢献することに繋がるであろう 

B. 研究方法 

対象国；中国 CDC,台湾 CDC,インド NICED, 

ベトナム NIHE 

全体計画：腸管係感染症、呼吸器系感染症、

ベクター媒介性感染症および新興感染症の

病原体を中心に、東アジアの CDC 様機能を

持つ感染症の国立の専門研究機関（中国 CDC, 

韓国 CDC/NIH, 台湾 CDC）およびインド

(NICED), ベトナム(NIHE)との共同研究を

促進する。これらの研究所は、今までに感

染研との間で共同研究契約（MOU）を締結し

てきた機関であり、実質的な共同研究体制

の確立に繋がる。プロジェクト間の連携は、

毎年少なくとも１回以上会合を持ち、進捗

状況、意見交換を行う。現在は、病原体の

移動・輸入が難しい状況にあるので、各国

で患者、あるいは動物等から分離される病

原体を解析し（委託研究）、そのデータベ

ースを、国立感染症研究所を中心に集積す

ることを原則とする。 

共通目標：各研究機関との共同研究プロト

コールの作成を行った。各病原体の分離・

検査法の確立と統一、検査マニュアルの作

成、分子疫学的手法の開発と統一化、解析

マニュアルの作成をＨ２３年度から開始し

た。統一された方法に基づき各国で分離さ

れる病原体の疫学マーカーの解析を行い、

わが国のものとの比較検討を行う。結果の

データベース化を行い、共通に利用できる

体制を構築する（Ｈ２４，２５年度）。新

しい解析手法の開発に成功した場合には、

お互いの国間での技術移転を行う。人的な

交流も促進し、健康危機の発生時には迅速

に情報の交換が行える体制を構築する。主

任研究者が全体の進捗を調整する。分担研

究者は研究組織に記載した病原体を担当す

る 

各論： 

中国CDC+韓国CDC/NIH：(1)腸管感染症とし

て細菌（赤痢菌、コレラ菌）、ウィルス(EV

71)の病原体の分子疫学手法の開発、病原体

のgenotypeの比較解析、(2)ウイルス性出血

熱；最近中国でダニを媒介とするブニヤウ

イルスが新規に発見された。その検査法の

確立および媒介蚊、ウイルスの分布域を共

同で調査する。また、新しいウイルスの存

在に関する調査を行う。(3)呼吸器感染症：

レジオネラ、麻疹、インフルエンザ等の病

原体疫学調査、分子疫学調査をおこなう。

一定のGenotypingにより病原体のデータベ



ース化、 

台湾CDC: (1)ベクター媒介性ウイルス感染

症：台湾ではデング熱が流行している。そ

の媒介蚊、ウイルスのgenotypeの疫学調査,

 (2) 腸管病原体；赤痢アメーバ―、下痢性

ウイルス疾患の疫学調査、genotypingの比

較、(3)結核菌の薬剤耐性：薬剤耐性パター

ン及び病原体のgenotypeの比較による国を

超えての菌の伝播の調査、(4)らい菌の薬剤

耐性調査、(5)希少感染症としてのレプトス

ピラ、ブルセラの調査、診断法の開発。 

インドNICED: (1) インドで問題となって

いる下痢性疾患の迅速診断法の開発、新規

の遺伝型の発生メカニズムの解析；病原体

としてコレラ、赤痢、原虫症ジアルジアを

扱う。(2)インドではHIV感染症が重要な課

題。HIVウイルスのgenotypeの比較解析。ウ

イルスゲノムの変異とHLAとの関連性の進

化的解析。 

ベトナムNIHE: (1)ベトナムで流行してい

るEV71, HFMDの解析、(2)国境を越えて移動

する狂犬病ウイルスの解析、(3)真菌の中重

症のヒストプラズマ症の疫学、(4)麻疹、風

疹の分子疫学、(5)コレラの流行解析と分子

疫学、(6)炭疽菌の分子遺伝学的解析、(7)

増加する耐性菌NDM-1の解析 

C.研究結果： 

1. 全体としての活動: 研究代表者、研究協

力者（倉根、渡邉 宮川） 

2011 年に各研究機関との連携の締結を結び、

毎年（2011-2013）,相互の国において研究

発表会を行い、研究の進捗状況の把握、研

究の方向性の相談、確認を行った。相互の

機関長の出席のもとに行われ、機関と機関

の間での共同研究を進めるという方針で遂

行した。これにより、感染症危機管理の面

からも相互の連携が強化されることとなっ

た。 

1)中国 CDC との連携： 

① 中国では、2008 年 5月から手足口病が

全国サーベイランスによる届出対象疾

患となった。2008〜2012 年にかけて、

約 720 万人の手足口病症例、2000 名強

の死亡例が報告された。手足口病症例

報告体制とともに、中国国内エンテロ

ウイルス実験室ネットワークによる実

験室診断体制が整備され、手足口病症

例の約 3.7%について実験室診断が行わ

れた。中国全土の EV71 分離株の分子疫

学的解析を行い、1996〜2012 年にかけ

て中国で検出された EV71 分離株のほ

とんどが遺伝子型 C4 に属し、遺伝子型

C4 は、C4a と C4b に細分類されること

が明らかとなった。WHO 西太平洋地域

事務局、感染研、CCDC を含む専門家の

協力の下、WHO手足口病ガイドライン”

A Guide to Clinical Management and 

Public Health Response for Hand Foot 

Mouth Disease (HFMD)”を作成・公開

した。（清水） 

② 中国 CDC の Yuelong Shu 博士と情報を

共有し、インフルエンザ以外の ARI ウ

イルスについて、原因不明病原体の解

析、ウイルス分離技術の向上を試みた。

まず、ARI の検査に利用するための、

ウイルス高感受性細胞の作成を試みた。

肺に特異的に発現している膜貫通型セ

リンプロテアーゼ TMPRSS2 を利用して

細胞に感染することが報告されており、



TMPRSS2 の発現した細胞を作成し、既

存のヒトコロナウイルス（229E、NL63、

SARS ） と 新 型 コ ロ ナ ウ イ ル ス

（MERS-HCoV）に対する感受性を比較し

た。TCID50、ウイルス増殖、感染細胞

の免疫染色を行ったが、いずれのウイ

ルスでも TMPRSS2 発現細胞の方が非発

現細胞よりも感受性が高かった。特に

新型コロナウイルスでは 100 倍もの高

い感受性が見られた。TMPRSS2 細胞は

コロナウイルスの研究とサーベイラン

スの分野に貢献できるものと考えられ

る。（松山） 

③ 2009 年に中国で発生した重症発熱性血

小板減少症(SFTS)の原因ウイルスは、

ブニヤウイルス科フレボウイルス属の

新種のウイルス(SFTS ウイルス : 

SFTSV)であることが 2011 年に中国 CDC

によって報告された。SFTSV を媒介す

るフタトゲチマダニは中国のみならず、

日本を含めアジア、太平洋地域に広く

生息していることから、中国 CDC から

情報を入手して、組換えウイルス蛋白

による血清診断系の開発、組換えウイ

ルス蛋白に対する抗体作成、患者診断

用の RT-PCR 等を準備した。2013 年 1

月には本ウイルスに感染した国内初の

SFTS 患者が報告された。患者の実験室

診断には、１）患者診断用 RT-PCR が有

効であった、２）ウイルス分離同定や、

免疫組織学的染色に、組換えウイルス

蛋白に対する抗体が極めて有用であっ

た。2012 年 11 月に中国 CDC の Prof. 

Mifang Liang, Prof. Li Dexin に分与

された SFTS ウイルス HB29 株を用いて

作製した抗体検出法は感度が高く、そ

の後の動物の血清疫学調査等に活用さ

れた。マダニからのウイルス遺伝子検

出は、MGB プローブによるリアルタイ

ム RT-PCR 法を確立し、反応が陽性対照

コンタミによるのか否かを同時に確認

できる系へと改良された（森川） 

④ わが国をはじめアジア各国で発生する

種々の細菌感染症に対応するため、主

として食水系由来腸管感染症を対象に

遺伝子解析をベースとした疫学指標、

診断法の開発、ならびにそれらの有用

性についての検討を行った。また、V. 

cholerae non-O1/nonm-O139 及び V. 

fluvialis お対象に O 血清型別ならび

に病原因子の探索を行い、その発生と

流行の傾向についての調査を行った。

共同研究にあたり中国 CDC（CCDC） の

細菌部門とコンタクトを持ち、赤痢菌

の分子タイピング、 V. cholerae 

non-O1/nonm-O139 及び V. fluvialis

の血清型別に関する共同作業を行った

（泉谷 荒川）。 

⑤ 中国における L. pneumophila 血清群 1

の環境分離株 164 株（冷却塔水由来 96

株、温泉由来 42 株、水道水由来 26 株）

の遺伝子型別の結果も、ST1 が 49.4％

を占め、次いで ST154 が中国（6%）で

も日本（3%）でも多く、中国と日本で

同様の傾向があることがわかった。温

泉分離株の遺伝子型が多様であること

も同様の結果だったが、冷却塔水分離

株の多くが共通、あるいは似た遺伝子

型であったのに対し、浴槽水・温泉分

離株で共通の遺伝子型は、見られなか

った。日本と中国で共通の遺伝子型に



ついても、それぞれ独自の遺伝子型に

ついても、臨床からも分離される遺伝

子型が多くあり、それらの菌が生息す

る環境水が感染源となりうる危険性が

示唆された。(倉) 

⑥ 日本国内の IPD 由来肺炎球菌の MLST 

解析を行った結果、アジアを含む世界

各国で多く分離されている多剤薬剤耐

性 ST320 型 19A 肺炎球菌は日本の特

定な地域に分離された。欧米では、

ST320 型 19A 肺炎球菌は PCV7 が導

入された後、多剤耐性 ST320 型 19F 肺

炎球菌の capsular switching によっ

て変換されたタイプで、ワクチンによ

るセレクションされたと報告されてい

る。しかし、中国では、日本と同様に、

PCV7 が導入される前から ST320 型 

19A 肺炎球菌の分離がみられた。（常） 

① 台湾 CDC との連携 

① 日本では、現在、家畜における家畜ブ

ルセラ菌感染は清浄化しており、同菌

に感染する患者も輸入患者に限られて

いる。台湾においても感染家畜の報告

はなく、また、患者も過去 33 年間報告

されていなかったが、2011 年初めに輸

入患者 2例が報告された。そこで、2011

年度は、日台における共同研究の端緒

として、台湾 CDC におけるブルセラ症

検査体制構築のために、抗体検出法と

して日本で標準的に用いられている試

験管内凝集反応（TAT）と我々の作成し

たマイクロプレート凝集反応（MAT）を、

遺伝子検出法として同じく我々の作成

した Combinatorial PCR 法を移転し、

診断技術の共有を行った。2012 年度か

らは、日本･台湾のイヌにおける B. 

canis 感染状況調査として、同一の手

技により、その抗体保有状況を検討し、

比較を行った。B. canis に対する抗体

は、国内のイヌでは、2,318 頭中 115

頭（5.0％）が抗体陽性、すなわち感染

歴を持つことがわかった。台湾につい

ては、63 検体調査して抗体陽性 1 頭、

陽性率 1.6%と、日本よりも低くなって

いた。（今岡） 

② 今回台湾より供与された非病原性赤痢

アメーバー株はハムスターに対して

ALA 形成能を有していた。これはヒト

への病原性とハムスターへの病原性が

異なる、または腸管と肝臓への病原性

が異なるという二つの可能性があると

考えている。今後腸管への病原性の評

価方法を確立する必要がある。台湾で

無症候性患者からの赤痢アメーバ株が

確立できるようになったことは大きな

進歩であった。今後ヒトに症状を示さ

ない赤痢アメーバ株の解析を、特に

AIG1-17 に注目しながら展開していき

たいと考えている。（津久井） 

③ 百日咳類縁菌 Bordetella holmesii に

特異的な LAMP 検出系を開発し，台湾

CDC と共同でアジアにおける B. 

holmesii の流行状況を調査した。百日

咳疑い患者（日本 920 名，台湾 495 名）

を対象に遺伝子検査を実施した結果，

B. holmesii の陽性者は日本が 0 名，

台湾が 1名（0.3％）であった。百日咳

菌の陽性者は日本が 93 名（10.1％），

台湾が 90 名（18.2％）であり，日本の

検査陽性率は台湾より低い値を示した。



日本では調査を実施した 2012-13 年は

百日咳の非流行期にあったことから，

B. holmesii は百日咳菌と同様に周期

的に流行する可能性が示唆された（蒲

池） 

④ 活動性非結核性抗酸菌（特に、

Mycobacterium avium complex：MAC）

感染症の迅速簡便血清診断（所要：約

3時間）の研究開発・性能評価に関し、

台湾行政院衛生署疾病管制局 周 如

文 博士、国立台湾大学病院医学院附

設医院内科部・主治医師 王 振源 

博士と日台共同研究を推進した。本キ

ットの異なる地域や民族における有用

性に関する国際評価は未了である。共

同研究の成果として、１）台湾の MAC

感染症患者血清を収集、２）MAC 抗体

価を測定し、感度：61%、特異度：91%

であった。本血清診断は非侵襲性、簡

便、迅速であり、人種や地域を超越し、

有用であることが示された。（阿戸） 

⑤ 台湾 CDC との共同研究として、ハンセ

ン病の血清診断及びハンセン病の起因

菌であるらい菌の薬剤耐性に関する研

究を実施した。台湾のハンセン病患者

血清を用い、らい菌由来抗原 MMP-I 及

び MMP-II の血清診断を行った結果、従

来法で用いている PGL-I 抗原での結果

よりもいい成績を得た。らい菌の薬剤

耐性に関する研究では 13 例の検体か

ら抽出した DNA を用い、9 例でらい菌

由来 DNA を検出し、そのうち 2 例がダ

プソン耐性変異を示した。（甲斐）。 

⑥ 蚊媒介性病原体の自然の侵入経路のひ

とつとして，渡り鳥による持ち込み（侵

入）・定着に関する検討を行った．台

湾の調査地では 2011 年～2013 年に，

20 種類 13,373 個体，石垣島では 24 種

類 7,499 個体の蚊成虫を採集し、鳥マ

ラリア原虫の検出を行った．その結果，

台湾で採集された 20 種の蚊のうち，9

種類の蚊から鳥マラリア原虫が検出さ

れた． 3 つの系統は 3年連続して原虫

が検出されており，調査地に生息する

クシヒゲカの一種と Cx. murrelli など

の蚊によって感染サイクルが維持され

ていると推測された．これに対して，

これら 3 系統以外の系統は，いずれも

3 年間の調査で 1 回しか検出されてお

らず，感染した渡り鳥によって偶然に

持ち込まれ，飛来時期に生息していた

蚊の吸血を通じて一時的に取り込まれ

た系統であると推測された．本研究の

調査結果は，渡り鳥による病原体の持

ち込みが実際に行われていることを示

唆している（津田） 

⑦ 台湾で分離された INH 耐性結核菌で、

katG 遺伝子の変異で、かつ耐性との関

連が明らかにされていない 235 番目の

GA の挿入、C1436A、C317T、G332A の変

異、ahpC の C-10T、ndh の T203C の変

異を見出した。今後これらの変異蛋白

の機能を解析し、実際に耐性に関与し

ているかどうかを解析する。そしてINH

耐性結核菌を検出する検査法の改良を

目指す。台湾を始めアジア各国で結核

罹患率の高い国で薬剤耐性結核の迅速

診断に役立つことが期待される。（柴

山） 

 

３）ベトナム NIHE との連携 

① 日本，台湾，フィリピンおよびベトナ



ム で 分 離 さ れ た Leptospira 

interrogans および各血清型基準株の

分子タイピングを MLVA により行った．

これらの国に分布する L. interrogans

と保有動物の多様性および普遍性，動

物種特異的な血清群の存在が明らかに

なった．ベトナム国立衛生疫学研究所

(NIHE)とともに、タインホア地域の熱

源が不明の発熱患者および一般健常人

の血清疫学，ネズミ，ブタおよび土壌

からのレプトスピラ検出を行った．熱

源不明の発熱患者の 20%からレプトス

ピラ特異的 IgM が検出され，9%の患者

血液からレプトスピラ DNA が検出され

た．また同地域の健常人の 49%からレ

プトスピラ特異的 IgG が検出され，農

業従事者におけるレプトスピラ感染の

蔓延が明らかとなった．（小泉） 

② ベトナム NIHE がハノイ市内の４医療

機関と Clostridium difficile 感染症

(CDI)の研究をするためにネットワー

ク構築を行い、NIHE において C. 

difficile の分離培養が開始された。

ハノイの医療機関は、抗菌薬適正使用

が行われていない、病棟で複数患者が

１ベッドを共有するなど過密な状況で

感染管理が難しい等により、 C. 

difficile 高病原性株の発生源・温床

となりやすいと考えられた。ベトナム

における CDI の感染実態調査および疫

学調査は急務であると考えられた。新

しい細菌学的検査法として、RT-PCR 法

を用いたC. difficile毒素遺伝子検出

法の開発・評価を行った。検討検体数

を増やす必要があるが、本法は、臨床

検査として使用でき、さらに C. 

difficile による感染と無症候キャリ

アを区別できうる画期的検査法と考え

られた。（加藤） 

③ ベトナムに生息する翼手目（コウモリ）

が RV を含むリッサウイルス属の自然

宿主あるかを調べるために NIID で保

有している 5株（RV、EBLV-1、Duvenhage 

virus、Mokola virus、Lagos bat virus）

を利用した簡易中和抗体検出系を確立

した。平成 24 年度は、ベトナムで流行

しているウイルス株を簡易かつ迅速に

検出できる LAMP 法の確立、診断ラボの

ネットワーク強化に必要となる検査系

の検証と臨床・検査・疫学等を網羅し

たモデル研修を北部の流行地域で試み

た。平成 25 年度は、より安全かつ簡便

に中和抗体を測定できるように分泌型

アルカリフォスファターゼ（SEAP）発

現シュードタイプを利用した中和試験

法の開発を試みて従来法（RFFIT 法）

等同様の成績で感度・特異性の高いこ

とが示された。 

④ ベトナムの北部山岳地帯で発生した皮

膚炭疽の集団発生事例の炭疽菌 DNA を

抽出してMLVAとSNPによる系統解析を

行い分離株が西ヨーロッパや北アメリ

カの菌株と同じ遺伝学的クラスター

(A1 クラスター）に分類されることを

明らかにした。皮膚炭疽から分離した

菌株を 80-SNP で系統解析してベトナ

ム株がアジア分離株の多数含まれる

A3 クラスターに所属するが日本株

（A3a クラスター）やモンゴル株（A3b

クラスター）と異なるクラスターを韓

国分離株と形成することを明らかにし

た。市販食肉分離株について解析を行



い西ヨーロッパや北アメリカで分離さ

れる菌株と同じ遺伝学的クラスター

(A1 クラスター）に分類されることを

明らかにした。（井上） 

⑤ ベトナムでは、近年、死亡例・重症例

を含む手足口病あるいはエンテロウイ

ルス 71(EV71)感染症の流行が報告さ

れている。2011-2012 年には、ベトナ

ム全土で、死亡例を含む多くの重症例

を伴う大規模な手足口病流行が発生し、

公衆衛生上の大きな問題となっている。

主として 2011-2012 年の手足口病流行

期における、北部ベトナムにおける手

足口病患者由来検体から、エンテロウ

イルスの検出・同定を行い以下の結果

を得た。ベトナムでは、2011 年から

手足口病が全国サーベイランスによ

る届出対象疾患となった。2011〜

2012 年にかけて、約 28 万人の手足口

病症例および 223 名の死亡例が報告

された。2011〜2012 年の手足口病検

体から EV71（C4 が主）に次いで高頻

度にコクサッキーA6 型(CVA6)が検出

された。日本やアジア諸国同様、ベ

トナムでも、CVA6 による手足口病症

例の増加傾向が認められた。（清水） 

⑥ NIHE に麻疹遺伝子解析技術の移転を

はかり、 2006 年〜2012 年までに流行

したウイルスの遺伝子解析し、遺伝子

型 H1 株が流行している事、また、その

流行株は同じ遺伝子型 H1 でありなが

ら、流行年ごとに少しずつ異なる事、 

2013 年春からベトナム北部山岳地域

で流行し始めたウイルスは隣国、ラオ

スで流行した株を起源とする可能性が

高い事、を示した。（駒瀬） 

⑦ NDM 型カルバペネマーゼ産生菌は、日

本においてはこれまで輸入事例を中心

に 10 例ほど報告があるのみだが、ベト

ナムにおいては医療機関で頻繁に分離

されている。ベトナムで分離された

NDM 型 遺 伝 子陽性 Acinetobacter 

baumannii１２株について、Multilocus 

sequence typing 法により遺伝子型を

調べたところ、うち１１株は非流行タ

イプだった。ベトナムでは院内感染に

関する対策が十分でないことが背景と

して考えられる。日本国内においては、

途上国に旅行中に現地の医療機関に入

院し、帰国して国内の医療機関に入院

する患者について、特に NDM 型のよう

な外国で蔓延している耐性菌について

注意を払う必要があると考え。（柴山） 

⑧ 2009 年初夏のコレラ流行が小さな第

一波と大きな第二波からなることが示

唆された。 

コレラの流行に対応するために環境中

の V. cholerae の動向を調査すること

は重要である。定量性を加味するため

に MPN-PCR 法の導入を行った。2013 年

3-8 月の間に、約 100 検体を試験し、

20 検体が陽性であった。5-7 月にかけ

ては菌数が低く、3，4月および 8月に

は菌数が高かったことから、 V. 

cholerae 分布に関する季節変動の可

能性が示唆された。本結果については、

ポイントの整理などを行い、また継続

して調査を行うことで V. cholerae の

消長が定期的に発生するかどうかを見

ていく必要がある。（泉谷） 

⑨ ベトナム・ハノイ市における医療機関

で呼吸器感染症が疑われた症例を対象



にしたヒストプラスマ症の疫学調査で

は、提出された 258 検体中 9 検体がヒ

ストプラスマ属特異的 PCR 法で陽性を

示した。また、血清中の抗ヒストプラ

スマ抗体の保有状況の検討では、144

検体中 26 検体で抗体陽性と判定され

た。我々の検討から、ベトナムは他の

東南アジア地域と同様にヒストプラス

マ症の流行地域であり、決して稀な真

菌症ではないことが伺われた。（大野） 

 

４） インド NICED との連携 

① ジアルジア症に関する重要な知見は約

10%の人の下痢症例からジアルジアが

発見され、下痢の主要な原因病原体で

あった。人の感染は主に 15 才以下の小

児に検出され、小児の栄養不良・身体

と知育の成長阻害の要因となる可能性

が確認された。酪農場のウシ並びに労

働者から高い感染が確認され、コルカ

タ周辺地域でも動物由来感染症として

の像が確認された。 赤痢アメーバは

インドにおける臨床株の遺伝的多様性

が初めて明らかにされた。インドにお

ける赤痢アメーバの遺伝的多様性は野

崎らが日本の MSM(男性同性愛者)で示

した赤痢アメーバ株において示したと

同様に、極めて高い遺伝的多様性を示

していた。更に、これまで未同定の多

くの遺伝子型が発見された。このこと

は南アジアにおいて特殊な種内分化・

多様化が起こった可能性を示していた。

（野崎） 

② 赤痢菌群に共通する病原蛋白の発現が

増加する一方、ストレス応答の低下に

より病原性が低下する変異体を分離し

た。これが血清型を超えた防御効果を

示すユニバーサル・ワクチンとして利

用できないか調べるため、アジアの感

染症担当研究機関とのラボラトリーネ

ットワークを活用し、モルモットの腸

管感染モデルを初めて開発したインド

国立コレラ・腸管感染症研究所との共

同研究を行った。S.flexneri で作製し

たワクチン候補株は、病原性が高度に

減少する一方、血清型が異なる強毒株

である志賀菌(S.dysenteriae type 1)

並びに現在の流行株である S.sonnei

に対し明確な防御効果が認められた

（三戸部）。 

③ V. cholerae O1 の流行株変遷について

基盤情報を得るため、El Tor variant

型 V. cholerae O1 に着目し、インド国

立コレラ及び腸管感染症研究所より提

供されたゲノム DNA を用いて、ゲノム

上に溶原化している CTX ファージの遺

伝子配列の比較解析及び MLVA による

分子疫学解析を行った。さらには El 

Tor variant 型 Vibrio cholerae O1 で

見出された 15 ヶ所の一塩基多型の流

行株疫学マーカーとしての妥当性を検

証した。（森田） 

④ アジアの HIV 感染流行地域の一つとし

て重要なインド国の国立コレラ腸管感

染症研究所（NICED）との共同研究で、

HLA 関連 HIV 変異同定に向け、インド

国 HIV 感染者の HLA 遺伝子型同定法を

確立し、解析を開始した。解析結果で

は、HLA-A、HLA-B および HLA-C 各々に

ついて、比較的頻度の高いアレルが見

出された。このうち、ベトナムでも頻



度の高い HLA-A*11:01 に注目し、この

HLA の関連変異候補を HIV gag MA 遺伝

子領域に見出した。（俣野） 

D.考察： 

 アジアの特定な地域で発生している感染

症が、旅行者、食材（食品）、動物等を介

してアジア地域全域に拡散し、それが我が

国にも侵入する機会は増大してきている。

そのような時期に、各国の感染症の制御に

責任を持っている国の研究機関との連携を

深め、情報の共有化を図るためのネットワ

ーク化に向けた試みを行うことは時期を得

ている。特に、各地域、各国において発生

している病原体の表現型（生物型、薬剤耐

性等）および遺伝型（塩基配列の差による

型別）の解析結果の情報の収集を図る基盤

的研究成果は、アジア地域における新規病

原体の発生の迅速検知、その制御に向けた

アジア地域での協力体制の確保を図ること

に多大なる貢献をすることが期待できる。 

 1990 年代後半以降、東アジア地域で、小

児急性死症例を含む重症 EV71 エンテロウ

イルス感染症の大規模な流行が多発し大き

な社会問題となっているが、中国本土では、

2008 年以来、多数の死亡例を含む手足口病

流行が報告されている。中国で近年伝播し

ている EV71 分離株の分子疫学的解析を行

ったところ、すべての EV71 株が，中国本土

固有の遺伝子型 C4 に属することが明らか

となった。中国で分離された遺伝子型 C4 の

EV71 株と分子系統学的に近縁な EV71 分離

株は、中国本土以外の，台湾、日本、ベト

ナム等でも近年報告されている。他の地域

では、異なる遺伝子型の流行・伝播が頻繁

に認められるのに対し、中国本土で検出さ

れる EV71 株は、ほとんどすべて遺伝子型

C4 しか検出できない点は、中国で伝播して

いる EV71 の分子疫学的特徴と考えられる。

アジア地域では EV71 による髄膜炎等の重

症事例や死者が可なり発生している。その

ため、中国、台湾、ベトナム等においては、

自前でワクチン開発を行ってきている。中

国においては臨床試験も終え実用化を目指

しており、その対策が進行している。我が

国においては、EV71 の事例はあるが、社会

問題化するほどの死亡事例数までには至っ

ていない。同じ遺伝型の株が流行している

が、病態に大きな違いが見られる。その理

由がどこにあるのかは判明していない。環

境の問題なのか、ヒトの遺伝的要因に起因

するのか、今後の課題である。 

  2009 年ごろに中国でマダニ媒介性疾患

として SFTS が見いだされた。2013 年には

我が国においても、また韓国においても見

いだされてきており、少なくとも東アジア

一帯に存在する可能性があることが判明し

た。SFTSV のゲノム解析の結果からは、か

なり以前からそれらの地域に定着して、独

自の進化をしてきていることが判明した。

それらを解析できるきっかけも中国 CDC と

の共同研究契約の締結と実際の共同研究の

開始による連携の強化が図られてきた結果

であった。お互いの研究所の正式のパイプ

ができてきた成果は大きなものがある。そ

れは H7N9 インフルエンザ発生時において

も、情報の交換がスムーズにいき、また H7N9

インフルエンザの解析成果を中国 CDC が世

界に向けて発表する会合時にも、感染研に

最敬礼の招聘が行われたことからも明らか

である。政治的な問題とはかけ離れて、科



学的事項に関して研究所間の太いきずなが

維持されていく努力を行っていく必要があ

る。 

感染症の伝播には国境はない。いつどの

ような病原体の勃発、その拡散が起こるか

予期できない。その発生を迅速に検知する

ためにも、近隣諸国との連携、および病原

体の検出技術の標準化が重要である。幸い

にも我が国は科学的にも技術的にもアジア

諸国のなかでは先んじている。我が国がリ

ーダーシップをとり、アジア諸国の感染症

対応の責任を担う国立の研究機関とのネッ

トワークを構築し、人的、技術的な交流を

深めておくことが、強いては我が国への新

規病原体の侵入防止、および拡大の迅速把

握に結びつき、我が国の感染症対策に役立

つこととなる。構築されつつあるネットワ

ークのさらなる発展および維持に当該研究

の果たす役割は大きいと考える。 

Ｅ．結論： 

一国で発生した感染症の原因となる病原

体は、ヒトあるいは物を介して瞬く間に世

界中に拡散し、時には莫大なる被害をもた

らす。いつ発生するかまたはどのような状

況で伝播するかわからない、予期すること

が難しい感染症に対しては、常時に監視体

制をする仕組みを構築していくことが必要

である。そのためには国を越えての協力体

制が求められる。アジア諸国を中心として

感染症対策に関与する各国の国立の研究機

関と国立感染症研究所とのネットワークを

構築し、研究促進を図ると共に、感染研と

の人的交流及び情報の交換を促進し、迅速

に対応できる仕組みがこの３年間の研究事

業を通して確立された。 

F.健康危機情報 

1)中国において 2009 年にブニヤウイルス

科フレボウイルス属の新種のウイルス

(SFTS ウイルス: SFTSV)による重症発熱性

血小板減少症(SFTS)が発見され、現在も患

者が発生している。 

２）中国、ベトナム等で EV71 による重症髄

膜炎が流行しており、中国等では予防のた

めに不活化ワクチンを開発し、臨床試験を

行った。近い将来実用化される見込みであ

る。 

３）ベトナム等のアジア地区ではカルバペ

ネム耐性の腸内細菌の分離率が上昇してい

る。処方箋無しで、市中で薬をたやすく買

えることが、耐性菌が選択される一因とな

っている。途上国に旅行中に現地の医療機

関に入院し、帰国して国内の医療機関に再

入院する患者については NDM-1 等のカルバ

ペネム耐性菌のことに留意する必要がある。 

４）中国、ベトナム等では、狂犬病罹患犬

が食用として交易している。家畜からの狂

犬病の淘汰が難しい事情にある。東南アジ

アへの旅行時には狂犬病が存在することに

注意が必要である。 

 



日 本
国立感染症研究所
ＮＩＩＤ

中国CDC
ポリオ、EV71, 下痢症、
ＡＲＩ，麻疹、百日咳、
薬剤耐性菌感染症,
ＳＦＴＳなど

インド
NICED
コレラ、下痢
性疾患、寄生
虫疾患、HIV

台湾CDC
赤痢アメーバー、ベ
クター媒介性ウイ
ルス、結核、ノロウ
イルス、
ＨＩＶ,PulseNet

ベトナム
NIHE
結核、レプトス
ピラ、EV71, 炭
疽、狂犬病、麻
疹、ヒストプラズ
マ、コレラ

共同研究

共同研究

疫学情報
病原体情報

疫学情報
病原体情報

図１．アジア各国の国立研究機関等との連携強化・共同研究の促進

・ アジアで流行
する感染症の患
者情報、病原体
情報の迅速な
解析、情報収集
が可能となり、
我が国への病
原体の侵入を未
然に阻止する。
・ 侵入した場合
の被害を最小限
にする。

 

 





 

 

 

 


