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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。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。

B．研究方法
1. 菌株と臨床情報の収集
2025 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。

研究要旨
2025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99株につい

て、莢膜型別解析を行った結果、a型とｆ型が各1株であり、残りの97株はnon-typable 
Haemophilus influenzae （NTHi）であった。薬剤感受性の測定を行った結果、2025年分
離株99株ではβ-lactamase 産生菌株14株（14%）を含む55株（56%）がアンピシリン非感
受性を示し、2024年のアンピシリン非感受性率61%と同等であった。2024年までに分離
された有莢膜株のうち、a型およびf型株についてゲノム系統解析を行ったところ、本邦由
来株は限られた遺伝的系統に偏在している傾向が認められた。



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。薬剤感受性はドライプレート（栄研化
学）を用いて微量液体希釈法で測定した。
アンピシリン（ABPC）の最小発育阻止濃
度が 2.0 µg/ml 以上の時 ABPC 非感受性と
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。

4. 全ゲノム解析
インフルエンザ菌株から抽出したDNAを

用いて解析を行った。ゲノム解析はNovaSe
q（Illumina）を用い、150 bpのPaired-end
で解析した。得られたリードはshovill 1.1.
0（https://github.com/tseemann/shovill）
でde novo assemblyを行った。系統樹解析
にはsnippy v4.6.0 (https://github.com/tse
emann/snippy)を用い、得られたcore geno
me SNP アライメントを元に、Gubbinsに
より組換え領域を除去した除去したcore ge
nome SNP アライメントについてRAxML-
NG v1.0.1（https://github.com/amkozlov/
raxml-ng）を用いて系統樹を作成した。

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

2025 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解析し
た 99 株で莢膜型別解析を行った結果、a、
ｆ型が各 1 株であり、残りの 97 株は non-
typable Haemophilus influenzae （NTHi）
であった（表１）。

2. 侵襲性感染症インフルエンザ菌由来株
の薬剤感受性と薬剤耐性機構

2025 年分離株 99 株のうち BLPAR は 14
株（14.1%）、BLNAR が 41 株（41.4%）、
残りの 44 株（44.4%）が BLNAS であった
（図１）。2013 年からの β-ラクタム系抗菌
薬の薬剤感受性推移を図 2 に示した。2025
年分離株のアンピシリン/スルバクタム耐
性率は 42％、メロペネム耐性率が 9%であ
り、これまでと同様な耐性率であった。セ
フォタキシムとセフトリアキソン耐性株は
認められなかった。2025 年のレボフロキサ
シン、クラリスロマイシン、アジスロマイ
シン、スルファメトキサゾール・トリメト
プリムの耐性率はそれぞれ、0.0%、
7.1%、5.1%、26.3%であった。アジスロマ
イシン耐性株のうち特に MIC が高値の株 3
株は BLPAR であり、integrative and 
conjugative elements (ICEs) に β-
lactamase をコードする bla 遺伝子とマク
ロライド系抗菌薬を排出する MFS 型の薬
剤排出トランスポーターをコードする
mefA 遺伝子を保有していた。

3. 有莢膜型株のゲノム解析
2013 年から 2024 年までに分離された成

人由来の a 型および f 型の株について、ゲ
ノム情報を用いた系統樹解析を行い、海外
分離株や本邦の小児由来株（AMED・菅班
等）と遺伝的背景を比較した。本研究班で



2024 年に初めて分離された a 型株は 2019
年に本邦で分離された a 型株である
TAMBA230 株と遺伝的類似性が高く、本
邦の a 型株は２つの clade に分類された
（図 3a）。本邦由来 f 型株については、5 つ
の clade に分類されたが、clade 間で分離さ
れた地域や分離年、患者の年代に大きな偏
りは認められなかった（図 3b）。

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。
ABPC 非感受性株の割合は 56%であり、こ
れまでの傾向と同様であった。有莢膜株の
系統樹解析により、本邦由来株は限られた
遺伝的系統に偏在している傾向が認められ
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。
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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

年

図 1 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
#Ampicillin  の MIC が Intermediate (2 μg/mL)の株を
含む
（2014‑2024 年: E‑test, 2025 年：微量液体希釈法で
測定）



図 2 侵襲性感染症由来インフルエンザ菌株のβ‑ラクタム系系抗菌薬の薬剤感受性の
年次推移

（2014‑2024 年: E‑test, 2025 年：微量液体希釈法で測定）

図 3   a 型株(a)と f 型株(b)の全ゲノム系統樹解析  ‑分離年、分離地域との関連‑
(a) 日本分離株 8株と海外分離株 285 株との比較
(b) 日本分離株 27 株と海外分離株 270 株との比較


