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A．研究目的
インフルエンザ菌は有莢膜株と無莢膜株に
分けられ、特に有莢膜 b 型（Hib）株はか
つて乳児や小児において髄膜炎等を引き起
こす主要な侵襲性細菌感染症起因菌の一つ
であった。小児を対象とした Hib ワクチン
の導入（日本では 2008 年に承認、2013 年
より定期接種化）により、小児における侵
襲性インフルエンザ菌感染症の罹患率は劇
的に減少した。本研究班は予防接種施策等
に反映できる有用な情報を提供することを
目的として侵襲性細菌感染症の発生動向と
その原因菌の莢膜型別等の細菌学的背景と

の関連性を明らかにするため、2013 年度
より継続して積極的サーベイランスを行っ
ている。インフルエンザ菌に関してはこれ
までに成人の侵襲性細菌感染症の原因とし
て分離されるインフルエンザ菌株の多くが
無莢膜株であることを明らかにしてきた。
本年度においても 10 道県において侵襲性
細菌感染症の原因菌として分離されたイン
フルエンザ菌株を収集し、血清型別や薬剤
感受性などの細菌学的解析、及びゲノム解
析を行った。

研究要旨
2022年から2024年に10道県にて収集された成人の侵襲性感染症由来インフルエンザ菌
186株について、莢膜型別解析を行った結果、a型が1株（0.5%）、b型が1株（0.5%）、e
型株が2株（1.1%）、ｆ型が7株（3.8%）であり、残りの175株はnon-typable Haemophilus 

influenzae （NTHi）(94.0%)であった。E-test法で薬剤感受性の測定を行った184株のう
ち、β-lactamase 産生菌株29株（15.8%）を含む116株（63.0%）がアンピシリン非感受
性を示した。また、ドライプレート法による薬剤感受性試験結果をE-test法と比較した結
果、概ね良好な一致率を示したが、アンピシリン・スルバクタムにおいてはE-test法で感
受性とされた株の一部がドライプレート法で耐性となる傾向があった。またゲノム解析
では、2015年から2024年に分離された202株と小児由来株78株と合わせて系統樹を作成
したところ、分離株は有莢膜株で構成される２つのCladeとNTHiで構成される7つの
Cladeの計9つのCladeに大きく分類され、一部のCladeでは成人由来株が多い傾向が認め
られた。



B．研究方法
1. 菌株と臨床情報の収集
2024 年に 10 道県の医療機関で成人の侵襲
性感染症の原因菌として分離されたインフ
ルエンザ菌株を収集した。菌株と臨床情報
は保健所あるいは地方衛生研究所等を介し
て国立感染症研究所（感染研）に送付され
た。
2. 菌株の莢膜型別解析

莢膜型別はインフルエンザ菌莢膜型別用
免疫血清「生研」（デンカ株式会社）を用
いて判別した。また、ゲノム解析（後述）
により得られたゲノム情報により、血清型
別解析の結果と莢膜関連遺伝子情報の同一
性を確認した。
3. β-lactamase 産生の有無と薬剤感受性
解析

β-lactamase 産生はセフィナーゼディス
ク（日本ベクトン・ディッキンソン株式会
社）を用いニトロセフィン法により検査し
た。薬剤感受性は E-test（ビオメリュー・
ジャパン株式会社）を用いて測定した。ア
ンピシリン（ABPC）の最小発育阻止濃度
がストリップ目盛りが 1.5 µg/ml 以上の時
ABPC 耐性とし、β-lactamase が陽性の場
合 BLPAR（β-lactamase-producing 
ampicillin resistant）、β-lactamase が陰性
の場合は BLNAR（β-lactamase-
nonproducing ampicillin -resistant）と分類
した。アンピシリン感受性の場合は
BLNAS（β-lactamase-nonproducing 
ampicillin -susceptible）とした。また 2022
年から 2024 年に分離された 130 株につい
てはドライプレート（栄研化学）を用いて
薬剤感受性を測定した。
4. 全ゲノム解析

2015 年から 2024 年に侵襲性感染症の原
因菌として分離されたインフルエンザ菌株
について解析を行った。ゲノム解析はNova
Seq（Illumina）を用い、150 bpのPaired-e
ndで解析した。得られたリードはshovill 1.
1.0（https://github.com/tseemann/shovil
l） でde novo assemblyを行った。roary
（https://github.com/sanger-pathogens/Ro
ary）により作成されたcore gene alignmen
tについてRAxML-NG（https://github.com
/amkozlov/raxml-ng）を用いて系統樹を作
成した。系統樹作成にはAMED新興再興感
染症事業（菅班）で収集している 2011 年
から 2024 年までの分離株のゲノム情報お
よびNCBIより入手した日本分株および各
莢膜型の代表株のゲノム情報も用いた。

C．研究結果
1. 侵襲性感染症由来インフルエンザ菌株
の莢膜型別解析
2022 年から 2024 年に 10 道県の医療機関
で成人の侵襲性感染症の原因菌として分離
されたインフルエンザ菌株 186 株につい
て、莢膜型別解析を行った結果、a 型が 1
株（0.5%）、b 型が 1 株（0.5%）、e 型株
が 2 株（1.1%）、ｆ型が 7 株（3.8%）で
あり、残りの 175 株は non-typable 
Haemophilus influenzae （NTHi）
(94.0%)であった（表１、図 1）。

2. 侵襲性感染症インフルエンザ菌由来株
の薬剤感受性
2022 年から 2024 年の間に１０道県の医療
機関で成人侵襲性感染症の原因菌として分
離されたインフルエンザ菌株 186 株のうち
181 株で薬剤感受性試験を行った結果、



BLPAR が 29 株（16.0%）、BLNAR が 87
株（低感受性株を含む、48.1%）、残りの
65 株（35.9%）が BLNAS であった（図
2）。130 株についてドライプレート法によ
って感受性試験を行った結果を E-test によ
る結果と比較したところ、E-test 法とドラ
イプレート法の一致率は ABPC で 91.5%で
あった（MIC が 2 µg/mL の低感受性株を
耐性とした場合、表 2）。一方アンピシリ
ン・スルバクタムでは E-test で感受性と判
定された 74 株のうち、22 株はドライプレ
ート法で耐性と判定され（表 2）、これらの
多くは PBP3 のペニシリン結合領域近傍に
2 か所以上の変異を有する株であった。

3. ゲノム情報を用いた系統樹解析
成人由来 202 株、AMED 新興再興感染症
事業・菅班で収集している 2011 年から
2023 年までの分離株 64 株、日本で 2008
年から 2015 年に分離された 14 株、および
reference 株 6 株 (a 型株：NML 株、b 型
株：10810 株、c 型株：ATCC9007 株、d
型株 PTHi-10983 株、e 型株：M15895
株、f 型株：KR494 株）の計 286 株につい
て core gene alignment を用いた系統樹を作
成した。菌株は大きく 9 つの Clade に分類
された（図 3）。e 型および f 型の莢膜をも
つ株は Clade V、a 型、b 型の莢膜を持つ株
は CladeIII に分類され、残りの 7 つの
Clade は NTHi のみを含んでいた（図
3）。CladeIV や CladeVIII では成人が多い
傾向が認められた。

D．考察

侵襲性感染症由来インフルエンザ菌株の
多くは莢膜を持たない NTHi であり、これ
までの成人における侵襲性感染症由来イン
フルエンザ菌株の傾向と変わらなかった
が、2024 年は本研究班での調査開始以降
初めて a 型株が分離された。BLNAR およ
び BLPAR を合わせた ABPC 耐性株の割合
は 64.1%であり、今後注視していく必要が
考えられた。E-test とドライプレート法に
よる薬剤感受性測定結果を比較したところ
PBP3 に変異を複数もつ株の一部は、E-
test 法によるアンピシリン・スルバクタム
の感受性がドライプレート法に比べて低く
出る傾向があり注意が必要であることが分
かった。また、ゲノム情報を用いた系統樹
解析の結果、分離株は有莢膜株で構成され
る 2 つの Clade と無莢膜株で構成される 7
つの Clade に分類されることが分かった。
今後定着因子等との関連等を精査していく
必要があると考えられた。

E. 結論
侵襲性感染症由来インフルエンザ菌株に

ついて、継続的に莢膜型別、薬剤感受性情
報、遺伝的背景を調べることは、今後のイ
ンフルエンザ菌感染症に対する予防接種施
策等に反映できる有用な情報であり、調査
の継続が重要であると考えられた。

表１.  侵襲性感染症由来インフルエンザ
菌株の年度ごとの莢膜型別株数



F. 研究発表

図 3．成人由来株 202 株、小児由来株 78 株、
reference6 株について core gene alignment を用
いて作成した系統樹
成人由来株は本研究班で、小児由来株は 2008 年から
2015 年に分離された 14 株および AMED 新興再興感染
症事業・菅班で収集している 2011 年から 2024 年まで
の分離株 64 株と reference 株 6 株を用いた解析。
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図１．侵襲性感染症由来インフルエンザ菌
株の各莢膜型の割合の年次推移
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図 2.  侵襲性感染症由来インフルエンザ
菌株の年度ごとのアンピシリン感受性

表 2．侵襲性感染症由来インフルエンザ菌
130 株のアンピシリンおよびアンピシリ
ン・スルバクタム感受性測定結果

S, Susceptible (<1 mg/L), I, Intermediate (>1 
mg/L, <4mg/L), R, Resistant (>4mg/L)

アンピシリン

アンピシリン・スルバクタム

S, Susceptible (<2 mg/L), R, Resistant (>4mg/L)
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