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研究要旨  
多くの新興・再興感染症が発生しており我が国への脅威となっている。特

に、インフルエンザ、デング熱、薬剤耐性菌感染症、下痢性感染症は我が
国にとって近年大きな問題となっている感染症である。これら各感染症に
対して新たな治療薬、ワクチン、診断薬等の創薬開発が求められている。
本研究においては、インフルエンザウイルス、デングウイルス、薬剤耐性
菌、下痢原性細菌およびノロウイルスに関して、アジア各国と日本を結び
付ける体制を確立し、アジアにおいて流行して病原体株を主とするゲノム
データベースを構築し、さらにデータベースが継続的に維持されるための
技術協力・共同研究の基盤を確立することを目的とした。この目的達成の
ため、感染症研究国際ネットワーク推進プログラム(J-GRID)の海外拠点研
究機関、アジア各国の国立研究機関との連携・共同研究、国内においては
各地の地方衛生研究所との連携を行った。海外拠点と国立感染症研究所間
において、各病原体カウンターパート研修、感染症制御セミナー開催、FETP 
初期導入コースへの参加、国内感染症専門家の海外研修等の研修プログラ
ムを実施した。また、本研究で整備されるゲノムデータベースは、これら
各感染症に対しての新たな治療薬、ワクチン、診断薬等の創薬開発が促進
されるとともに、我が国の感染症対策に大きく貢献する。 
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Ａ．研究目的 
多くの新興・再興感染症が発生してお

り我が国への脅威となっている。このう
ち、インフルエンザ、デング熱、薬剤耐
性菌感染症、下痢性感染症は特に近年我
が国にとって大きな問題となっている感
染症である。これら各感染症に対して新
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たな治療薬、ワクチン、診断薬等の創薬
開発が求められている。ゲノム科学の進
展を生かし、新薬開発を加速させていく
ためには、各病原体のゲノム情報の整備
が必須であるが、そのためのゲノムデー
タベースは整備されていない。特に、こ
れらの各感染症はアジアにおいての発生
が問題となることから、アジアにおいて
分布するこれら各種病原体のゲノム情報
が特に重要となる。 
本研究においては、近年特に大きな問

題となるインフルエンザウイルス、デン
グウイルス、薬剤耐性菌、下痢原性細菌
およびノロウイルスに関して、アジア各
国と日本を有機的に結び付けるシステム
を確立し、アジアにおいて流行している
病原体株を主とするゲノムデータベース
を構築し、さらにデータベースが継続的
に維持されるため基盤を確立することを
目的とする。この目的達成のためには、
アジア各国に存在する研究施設との共同
研究が必須である。本研究において、ア
ジア各地に展開する、感染症研究国際ネ
ットワーク推進プログラム(J-GRID)に参
加している海外拠点研究機関、及びアジ
ア各国の国立研究機関との連携・共同研
究、国内においては各地の地方衛生研究
所との連携を行う。 
 
Ｂ．研究方法 
ゲノムデータベースを確立するため、

J-GRID に参加海外拠点研究機関、及びア
ジア各国の国立研究機関（ベトナム、イ
ンド等）、国内地方衛生研究所との連携・
共同研究を行った。特に、J-GRID 海外拠
点機関の若手研究者に対して国立感染症
研究所における研修機能を整備し継続的
な研修が可能となる体制を確立した。一
方、国立感染症研究所や地方衛生研究所
の職員を、海外研究拠点に派遣し海外拠
点での研修と共同研究を可能とする体制
を整備した。 
１．研修全体計画 
１）カウンターパート研修等：J-GRID 海
外拠点若しくは海外国立感染症研究機関
等から若手研究者を感染研に招き、共同

研究及び技術指導を行う。国内の若手研
究者をJ-GRID海外拠点若しくは海外国立
研究機関等へ派遣し、共同研究等を行っ
た。さらに、研修実施に資するため、村
山庁舎内の研修用ラボに次世代シーク 
エンサーなどの試験検査機器を整備した。 
２）感染症制御セミナー開催：J-GRID 海
外拠点若しくは海外国立感染症研究機関
等から若手研究者等を、感染研等が開催
する「感染症制御セミナー」に招へいし、
感染研等が行う病原体ゲノム情報の収
集・解析等の研究、感染症流行予測及び
対策、診断、治療等開発の講習を行った。 
３）国内感染症専門家の海外研修：地方
衛生研究所等の感染症専門家をJ-GRID海
外拠点、海外国立感染症研究機関、WHO
等に派遣し、現地での研究、技術協力、
人材育成を行い、我が国に侵入する恐れ
のある新興・再興感染症等の疫学状況な
どについて研修を行った。 
２．カウンターパート研修 
１）ゲノム解析法：次世代シークエンサ
ー解読および情報解析の技術指導を通し
て主要担当者を養成する。さらに、海外
拠点の現場でバイオインフォマティクス
情報解析をメインにした技術講習、病原
体ゲノム情報の活用法の研修を行った。 
２）ノロウイルス：次世代シークエンス
技術を研修して、アジア地域の網羅的全
ゲノム塩基配列解析を実地研修する。次
世代シークエンス用ライブラリー構築、
次世代シークエンサー使用方法、出力さ
れたデータの解析ワークフロー習得、時
系列分子系統解析法を研修した。 
３）下痢原性病原細菌：次世代シークエ
ンサーを用いて下痢原性病原細菌（大腸
菌等）の全ゲノム配列を取得し、系統解
析、病原因子プロファイリング、抗原合
成遺伝子系の体系的解析を研修した。既
存の分子タイピングの実際を経験し効率
のよいゲノム解析を実施する技術を研修
した。 
４）薬剤耐性菌：耐性菌、耐性遺伝子、
臨床的および公衆衛生学的意義、検出法
について講習を行い、また実際に実験室
で実習を行った。海外拠点の研究者に対
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しては特に、薬剤感受性試験、及び遺伝
子タイピングの研修を行った。知識技術
の習得後、各機関で分離された耐性菌の
ゲノム情報を収集し、共通データベース
を構築した。 
５）蚊媒介性ウイルス感染症：新たな蚊
媒介性ウイルスに対するリアルタイム
RT-PCR 法、血清診断法を評価した。 
６）インフルエンザ：インフルエンザ実
験室診断の精度向上に関する研修、及び
鳥インフルエンザの調査および鳥インフ
ルエンザウイルス感染に関する疫学調査
研修を行った。 
 
（倫理面への配慮） 

研究遂行の過程で患者の個人情報を扱う
疫学情報を扱う必要が生じた場合には、各
施設の研究倫理委員会の承認を得たうえ
で研究を遂行した。 
 
Ｃ．研究結果 
 
１．海外研究機関等との感染症に関する
共同研究および連携強化のための基盤構
築 
（１）エボラウイルス感染症実験室診断
技術研修 
2014 年 12 月 15～19 日、ザンビア、ガ

ーナ、インドネシア、フィリピン、タイ、
ラオス及びベトナムの 7 カ国の研究機関
（J-GRID 拠点など）から 18 名の専門家を
招聘し、感染研村山庁舎においてエボラ
ウイルス感染症実験室診断技術研修
(Laboratory Diagnosis of Ebola Virus)
を行った。研修には東京大学医科学研究
所及び長崎大学から 2 名の専門家も参加
した。 
（２）感染症制御セミナー 
2015 年 1 月 22～23 日、中国、タイ、イ

ンドネシア、フィリピン、ザンビアなど
７カ国の研究機関（J-GRID 拠点など）及
び地方衛生研究所から計73名の研究者を
招聘し、池袋サンシャインシティ内会議
室において、感染症制御セミナー(NIID 
International Seminar on Infectious 

Diseases)を開催した。同セミナーでは、
インフルエンザ、デングウイルス、薬剤
耐性菌、下痢原性細菌及びノロウイルス
等の感染研が行う病原体ゲノム情報の収
集・解析等のほか、それらを活用した感
染症の流行予測、診断・治療等について、
最新の研究状況等を研修した。また、海
外からセミナーに参加した専門家は、1
月24日に国立ハンセン病資料館を訪問し、
我が国のハンセン病対策の歴史等につい
て研修を行った。 
（３）カウンターパート研修 
 インフルエンザウイルス、薬剤耐性、
細菌性下痢症（コレラ）、E 型肝炎及びウ
イルス性下痢症について、J-GRID 拠点等
から若手研究者（7 カ国、18 名）を感染
研に招聘し、1～2週間の研修を実施した。 
 ウイルス性下痢症、蚊媒介性感染症及
び人獣共通感染症について、感染研及び
地方衛生研究所の若手研究者（5 名）を
J-GRID 拠点等（3 カ国）に派遣し、1～2
週間の研修を実施した。 
（４）その他 
 感染研が主催する「感染症危機管理研
修会」及び「希少感染症診断技術研究会」
に J-GRID 拠点から若手研究者（邦人）が
参加した。 
 
２．インフルエンザ実験室診断の精度向
上に関する海外機関との共同研究に関す
る研究 
海外の季節性インフルエンザウイルス

および鳥インフルエンザウイルス株の収
集および性状解析について共同研究を行
う事を目的とし、感染症研究国際ネット
ワーク推進プログラム(J-GRID)の神戸大
学 新興・再興感染症 国際共同研究拠点
のアイルランガ大学熱帯病研究所から研
究者を招聘し技術研修会を行った。また、
モンゴルの National Influenza Center 
で あ る National Center for 
Communicable Diseases とも同様に共同
研究を行う事を目的とし、研究者を現地
に派遣して技術研修会を開催した。 
 
３．蚊媒介性ウイルス高感度検出法開発
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に関する研究 
日本国内で流行のなかったデング熱が、

東京都で国内発生した。地方の衛生研究
所においては、デングウイルス型別リア
ルタイムRT-PCRは 4つの型に関して実施
する必要もあり、従来の PCR を使用して
いるところも多かった。そこで、我々の
設計したデングウイルス 1 型～4 型を 1
つのチューブで検査できるように
Multiplex real-time PCR (TaqMan) assay
の構築を試みた。その結果、94.6%の一致
率を示した。今後、改良し海外の研究機
関でも評価する。 
  
４．下痢原性病原細菌に関する研究 
下痢原性病原細菌に関し、次世代シー

クエンサーを用いて全ゲノム配列を取得
し、系統解析、病原因子プロファイリン
グ、抗原合成遺伝子系の体系的解析の研
修を企画し、実行した。コレラ菌、赤痢
菌に関して、ベトナム、タイ、インド、
フィリピンの研究者を国立感染症研究所
に招いて、ゲノム DNA 調整ならびに次世
代シークエンサー解析のためのライブラ
リー作りを研修した。また、既存の分子
タイピングの実際を経験し効率のよいゲ
ノム解析を実施する技術を研修した。 
 
５．下痢症ウイルスの高感度検出法の確
立と分子疫学に関する共同研究 
下痢症ウイルス（ノロウイルス、サポ

ウイルス、ロタウイルス）の全ゲノム配
列解析技術の研修と、配列解析の共同研
究をJ-GRID拠点を通じて実施するための
研修を中心に行った。大阪大学タイ
J-GRID 拠点を通じ、タイ NIH 職員 2 名を
受け入れた。同時にタイ NIH からは下痢
症ウイルス感染者の便検体48サンプルが
持ち込まれた。研修は、コンベンショナ
ルな RT-PCR によるノロウイルス、サポウ
イルス、ロタウイルスの検出、次世代シ
ークエンサーによる全ゲノム塩基配列解
析を実施した。 
 
６．海外研究機関研究員の研修に関する
研究 

急性胃腸炎患者の起因ウイルス検査診
断および食品中に含まれるウイルスの検
出に関する国際研修プログラムの構築な
らびに研修を実施するための先進的な病
原体検出系の構築を行った。その結果、
水系感染を引き起こす主要ウイルスの国
際研修プログラムが完成した。また、次
世代シークエンサーを導入し、経口感染
症の原因となる病原体の網羅解析に関す
る検出系の一部構築を行った。また、NGS
を用いた英語による研修プログラムの作
成・構築も一部完成した。 
 
７．アジア地域の研究者向け薬剤耐性菌
の検出、分子疫学、ゲノム解析の研修 
アジア各国の研究者を招聘し、薬剤耐

性菌の検出やサーベイランスに関する技
術研修を行い、各国での薬剤耐性菌対策
のレベルの向上を図り、また今後の共同
研究体制を構築することを目的とした。
国立感染症研究所細菌第二部第一室にて、
アジア各国の研究者向け研修プログラム
を作成した。プログラム内容は主に、現
場ですぐに活用できることを目指して作
成した。アジア各国で拡散しており、か
つ特に注意を要する耐性菌について、検
出法や着目すべき点などについて講義と
実習を行った。研修は単なる実験技術の
習得だけでなく、実験結果と菌株の疫学
情報とを合わせて総合的に解釈し、実際
に感染対策に資するようにすることを目
指した。また、今後感染研との共同研究
を行なうにあたり、各国の現場で必要に
なる作業や、感染研で行なう解析につい
ても研修を行った。中国、フィリピン、
韓国、ベトナム、台湾から 1 名ずつ、ミ
ャンマーから 3 名の研究者が来所し研修
を受けた。 
 
８．病原体ゲノム情報の取得とデータベー
ス運用 
近年特に大きな問題となっているデン

グウイルスの感染伝播状況を把握するた
め、National Center for Biotechnology 
Information (NCBI) database か ら 計
7,933 株分のデングウイルス・ゲノム配列
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を取得し、serotype, genotype 毎に分類
して Google Maps にて分布地図を作成し
た。世界各国で分離されるデングウイル
スの genotype には特徴的な地理的要因
が背景にあり、それはデングウイルスの
蚊を媒介とする感染伝播ライフサイクル
に起因するものと推測された。 
 
９．チクングニアウイルス遺伝子型間共
通迅速診断法の開発 
チクングニアウイルスはトガウイルス

科アルファウイルス属に分類される一本
鎖の＋鎖 RNA ウイルスである。チクング
ニアウイルスにはアジア型，中央・東・
南アフリカ型、西アフリカ型の遺伝子型
が存在する。日本には媒介蚊であるヒト
スジシマカが広く生息しておりチクング
ニアウイルスが日本に侵入する可能性は
否定できない。より迅速かつ全ての遺伝
子型のウイルスを検出することを目的と
した RT-PCR 法の開発を行った。アジア型
および中央・東・南アフリカ型のチクン
グニアウイルスを検出できる特異性の高
い Real time RT-PCR 法を開発した。 
 
１０．アジアにおける感染症病理診断ネ
ットワークに関する研究 
国立感染症研究所感染病理部で開発し

たマルチウイルスリアルタイム PCR 検索
システムによる、不明感染症病理検体に
対する網羅的ウイルス解析法について、
マレーシアのマラヤ大学医学部において
講演を行った。レファレンス症例として
解析依頼を受け、病原体検索と報告を行
った。さらに帰国後に共同研究依頼を受
け、慢性扁桃炎あるいは扁桃過形成とし
て同大学医学部病院で過去に外科的手術
により摘出された扁桃22例についてレフ
ァレンス症例としてウイルスの網羅的解
析を行った。これらの検体から、パルボ
ウイルス B19 とメルケル細胞ポリオーマ
ウイルスがそれぞれ1例ずつ検出された。 
 
Ｄ．考察  
感染症には国境はなく、一国で発生し

た感染症の病原体は、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。従って、我が
国における感染症対策においても、海外
特にアジアにおける病原体の情報を常に
把握し、侵入を未然に阻止する対策が求
められる。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感染
症に対しては、常時監視体制の確立と迅
速なる対応が最も効果的阻止法である。
また、病原体は常に変異を繰り返してい
ることから、各種病原体のゲノム情報の
整備は感染症対策の根幹をなすものであ
る。本研究では、特にインフルエンザ、
デング熱、薬剤耐性菌感染症、下痢性感
染症に関し国立感染症研究所、J-GRID 参
加各機関、アジアの国立研究機関、及び
地方衛生研究所をネットワーク化した感
染症データベースの整備を行う基盤を確
立した。本研究で整備されるゲノムデー
タベースは、これら各感染症に対しての
新たな治療薬、ワクチン、診断薬等の創
薬開発が促進されるとともに、我が国の
感染症対策に大きく貢献するする。その
ため、J-GRID 各研究機関や関連するアジ
ア各国国立研究機関との継続的な共同研
究が必要となることから、海外拠点機関
の若手研究者に対して国立感染症研究所
における研修機能を整備し研修体制を確
立した。一方、国立感染症研究所や地方
衛生研究所の職員を、海外研究拠点に派
遣し海外拠点での研修やゲノム解析を可
能とする体制も整備した。 
本研究で得られるゲノム情報を利用す

ることにより、病原体の侵入あるいは拡
散を未然に防止する対策に結びつけるこ
とが可能であり、健康被害を最小限に食
い止めることができる。また、本研究で
の共同研究基盤は、他の病原体に対して
も応用可能であり、我が国における感染
症研究基盤を大きく進展させた。 
 
Ｅ．結論 
近年特に大きな問題となるインフルエ

ンザウイルス、デングウイルス、薬剤耐
性菌、下痢原性細菌およびノロウイルス
に関して、アジア各国と日本を有機的に
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結び付けるシステムを確立し、アジアに
おいて流行している病原体株を主とする
ゲノムデータベースを構築し、さらにデ
ータベースが継続的に維持されるため基
盤を確立することを目的として研究を遂
行した。この目的達成のためには、アジ
ア各国に存在する研究施設との共同研究
が必須である。本研究においては、アジ
ア各地に展開する、感染症研究国際ネッ
トワーク推進プログラム(J-GRID)に参加
している海外拠点研究機関、及びアジア
各国の国立研究機関との連携・共同研究、
国内においては各地の地方衛生研究所と
の連携体制を確立した。 
 
Ｆ．健康危険情報 
  なし 
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