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研究要旨： 本研究では、ベトナム国立衛生疫学研究所（National Institute of Hygiene and 

Epidemiology; NIHE）との狂犬病及び炭疽に関するラボラトリーネットワークの促進と共同

研究体制の強化を行うために、NIHE の狂犬病ラボ（ウイルス部・Dr.Nguyen Thi Kieu Anh）

と炭疽ラボ（細菌部・Dr.Hoan Thi Thu Ha）と共同して、当該病原体の検査・同定法の開発、

分離株の分子疫学、ベトナムの地域ラボ・ネットワーク強化の促進を行った。 

狂犬病：平成 23 年度は、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。 

炭疽：平成 23 年度は、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 (Multiple Locus Variable-Number Tandem Repeats Analysis) と

SNP (Single Nucleotide Pooolymorphism)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。平成 24 年度は、皮膚炭疽から分離した菌株を 80-SNP (Single Nucleotide 

Pooolymorphism)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。平成 25 年度は、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。 



A．研究目的 

 

 本研究では、ベトナム国立衛生疫学研究所

（ National Institute of Hygiene and 

Epidemiology; NIHE）との狂犬病及び炭疽に関

するラボラトリーネットワークの促進と共同

研究体制の強化を行うために、NIHE の狂犬病

ラボ（ウイルス部・Dr.Nguyen Thi Kieu Anh）

と炭疽ラボ（細菌部・Dr.Hoan Thi Thu Ha）と

共同して当該病原体の検査・同定法の開発、分

離株の分子疫学、ベトナムの地域ラボ・ネット

ワーク強化の促進について行った。 

 

 

B．研究方法 

 

狂犬病：ベトナム北西部 Hoa Binh、東北部 Long 

Song、Phu Tho、Yen Bai、Tuyen Quang に生息

するコウモリを捕獲して血清採取を行って、

NIID で保有している狂犬病ウイルスを含むリ

ッサウイルス 5 株（RV、EBLV-1、Duvenhage 

virus、Mokola virus、Lagos bat virus）によ

る簡易中和抗体検出系の確立と中和活性測定

を行った。 

ベトナム北部・中央高地・南部の三地域から代

表的な 11 株を選択して N 遺伝子の塩基配列を

特定して RT-LAMP に使用するプライマーを設

計の後に既報（Boldbaatar B., and et al. 

Jpn.J.Infect.Dis. 62:187-191, 2009）を利用

して反応の至適条件を検討した。 

NIHE が、地域ラボに狂犬病の検査系を普及し

たときに検査系の精度を維持するために必要

となる検査手技等の検証方法を EQAS（外部精

度評価プログラム）を利用して検討した。 

ベトナム北部の Thai Nguyen 省で、所属 Thai 

Nguyen 衛生疫学研究所を中心に、医療関係者、

獣医師、行政担当者も加えて、狂犬病の基礎知

識、疫学、免疫・予防、発症病理、臨床、検査

を網羅するモデル研修を行った。 

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）と比較検討

した。 

 

炭疽：地域ラボと連携した炭疽ネットワークを

活用して患者からの炭疽菌分離と野外事例か

らの遺伝子検出を行い、ベトナム株に特異的な

SNP 検索を継続しつつ、ベトナム株のアジアに

おける系統分類と遺伝子型別を行った。 

ベトナムでの炭疽の流行機序を明らかにする

ため、炭疽ネットワークを利用して患者の検査

検体と同時に患者と接触履歴のある家畜や土

壌から検体を採取して NIHE に移送して菌分離

と遺伝子検出を行って感染源・経路等について

検討した。 

 

 

C．研究結果 

 

狂犬病：狂犬病ウイルスを含むリッサウイルス

5 株（RV、EBLV-1、Duvenhage virus、Mokola 

virus、Lagos bat virus）を利用した簡易中和

抗体検出系の実際的な手技を共同して行い、技

術的な知見共有と課題等の確認が可能になっ

た。 

設計した RT-LAMP プライマーはベトナム北部

・中央高地・南部の三地域の代表的な 11 株を

いずれも増幅可能であり、狂犬病が疑われた患

者から採取された唾液と脳脊髄液（65 検体）

について RT-PCR 法と比較したところ感度が

100%、特異性が 96.8%であった。 

EQAS に準じて以下を行った。（１）NIID で準

備した検体をNIHEに送付、（２）NIIDからNIHE

に正解を開示、（３）NIHE で抗原および遺伝

子を検出、（４）NIHE と NIID で成績・課題を

分析。 

ベトナムの地域ラボ等を対象にした研修・実習

を ThaiNguyen 省の地域ラボ等と連携して行っ

た。研修内容：バイオセーフティの基礎、臨床

診断・疫学、および予防法等。参加者：ベトナ

ム狂犬病コントロールプログラムの疫学専門

家、北部 4省（Thai Nguyen、Ha Giang、Cao Bang、

Son La）の PCPM スタッフ・医療従事者、ワク

チン接種担当者、医師、看護師、獣医師（60

名以上）。 



 

炭疽：地域ラボと連携した炭疽ネットワークを

利用して患者からの炭疽菌分離と遺伝子検出

に成功した。分離菌株のゲノム解析によってベ

トナム北部の炭疽流行地（DienBien）で発生し

た炭疽アウトブレイク患者 6 名の特定と菌分

離に成功し、ゲノム解析を行ってベトナム株は

アジア分離株が多数含まれる 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

韓国分離株とともに形成することが明らかに

なった。一方、市販食肉由来菌株は西ヨーロッ

パ地域由来株が多く分類される A1 クラスター

に分類された。 

 

 

D．考察 

 

狂犬病： 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、ベトナムのコウモリから採取した血清を利

用してNIHEとNIIDのラボラトリー間で手技お

よび検査成績を検証し慨ね同じ成績であるこ

とを明らかにした。コウモリ等の野外調査を進

めながら、NIHE と NIID のラボラトリー間で血

清等の検体を共有して、検査系の比較検証を行

い、狂犬病ウイルスを含むリッサウイルス属の

ベトナムにおける分布と自然宿主の疫学を明

らかにすることで、ラボラトリーネットワーク

の促進と共同研究体制の強化が期待された。 

RT-LAMP によって既存の RT-PCR でウイルス検

出ができなかった発症早期の患者から標的の

ウイルス遺伝子を増幅できたことは特記すべ

きことであり、狂犬病の早期診断をより確実に

行えることが期待された。 

NIHE が地域ラボと連携したラボラトリーネッ

トワークを構築する際に必要となる検査系の

精度維持を検証するために EQAS（外部精度評

価プログラム）に準じたブラインドテストを行

い抗原検出、遺伝子検出のいずれについてもよ

い成績を得ることができた。課題として、地域

ラボで検査系を確立して普及するためには各

ラボの状況を十分に把握・理解して柔軟性のあ

る標準手技等を提案する必要のあることが示

された。 

 

炭疽：ベトナム分離株は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、日本やモンゴ

ルなど他のアジア諸国で分離される炭疽菌が分

類される A3 クラスターとは異なることが明ら

かになった。今後、ベトナム分離株のフルゲノ

ム解析を行いベトナム分離株をより特異的に解

析可能な SNP タイピングを確立して感染経路の

推定や詳細な分子疫学を可能にすることが重要

と考えられた。 

ベトナム北部の炭疽流行地域（DienBien 省）

をモデル調査地として、患者の感染源調査を行

っているが、家畜・環境から炭疽菌を分離でき

ていない。患者からの菌分離には成功している

ことから、環境からの検出法の改良と、炭疽発

生時にどのように家畜や環境検体を採取する

かについての検討が必要と考えられた。また、

北部の炭疽流行地（DienBien）はラオスと中国

に隣接しており近隣国で発生している炭疽に

ついても同様の解析を行ってベトナム北部の

炭疽多発地域における感染源や流行形態の詳

細を明らかにしていくことが重要と考えられ

た。 

 

 

Ｅ．結論 

 

 ベトナム国立衛生疫学研究所（National 

Institute of Hygiene and Epidemiology; 

NIHE）との狂犬病及び炭疽に関するラボラトリ

ーネットワークの促進と共同研究体制の強化

を行うために、NIHE の狂犬病ラボ（ウイルス

部・Dr.Nguyen Thi Kieu Anh）と炭疽ラボ（細

菌部・Dr.Hoan Thi Thu Ha）と共同して、当該

病原体の検査・同定法の開発、分離株の分子疫

学による当該感染症の流行形態や発生状況の

解析等を行った。 

 本研究により、日本国内での発生は希少であ

るが発生時に大きな社会的混乱が予想される



狂犬病や炭疽等の動物由来感染症では、最新の

流行形態や課題、検査法の確立、公衆衛生対策

に必要な啓発手法等を開発するために、近隣の

感染研相当機関と連携してラボラトリーネッ

トワークを活用した調査・研究等を展開するこ

との意義とその重要性が示された。 
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