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【研究要旨】 

【背景と目的】2025 年の国内での百日咳流行をふまえて、わが国の百日咳含有ワクチンを用いた予防対策

について検討する。本流行では、これまで治療薬として用いられてきたマクロライド系薬に対して薬剤耐性を

示す百日咳菌の増加が指摘されている。しかし、国内における頻度は明らかでない。また、最小阻止濃度

（MIC）を測定して薬剤感受性を判定するには培養による菌の分離が必要だが、臨床検体からの百日咳菌培

養は容易ではない。【対象】2025 年 3 月から 8 月の期間、中部、近畿、中国地方に所在する 6 施設において

百日咳が疑われた 15 歳未満の小児患者から鼻咽頭拭い液検体を採取した。【方法】PCR 法あるいは LAMP

法で百日咳菌が検出された患者に対して、同じく鼻咽頭拭い液検体を用いてPCR法で百日咳菌のマクロライ

ド耐性関連変異を直接検出した。A2047G 変異を有する菌をマクロライド耐性と判定した。【結果】計 52 名から

百日咳菌が検出され、患者の男女比は 32対20、年齢中央値は 12歳であった。1歳未満の乳児3名を除き、

大多数の患者は 7歳以上であった。百日咳菌陽性患者 52例のうち、43例（82.7%）はA2047G変異を有し、マ

クロライド耐性菌による百日咳と判定された。【考察】2025 年のわが国の百日咳流行では学童患者が多く、幼

児期以降に追加免疫が定期接種として定められていないことが関係する可能性がある。また、マクロライド耐

性菌の頻度は 80％を超え、ワクチンによる予防の大切さがさらに強調された。生後 2 か月齢に達したら、なる

べく早期に 5 種混合ワクチン接種を開始することを再度強調したい。 

 

 

A. 研究目的 

百日咳は、百日咳菌（Bordetella pertussis）によっ

て引き起こされる呼吸器感染症である。特に乳幼児

では、重篤で生命を脅かす疾患となる可能性がある。

百日咳に対する予防接種は世界に広く普及しており、

世界保健機関（WHO）は、2024 年には 85%の人がジ

フテリア・百日咳・破傷風（DPT 混合）ワクチンの 3 回

接種を受けたと報告している 1)。 

しかし、ワクチンで付与された百日咳に対する免疫

は経時的に減弱し、持続期間は 4～12 年と推測され

ている 2-6)。そのため、百日咳はワクチン未接種者だ

けでなく、最終のワクチン接種から一定期間経過した

者にも発症する。実際に最近では、過去にワクチン

接種を受けたにもかかわらず免疫が減衰した学童を

中心に、百日咳の流行が発生している 7)。 

新型コロナウイルス感染症（COVID-19）のパンデミ

ックの間、百日咳は他の呼吸器感染症と同様に発生

が抑制されていたが、COVID-19 パンデミック後に多

くの国で再流行した 8,9)。 

さらに、第一選択薬であるマクロライド系抗菌薬に

薬剤耐性を示す分離株が、特に中国で増加した 10)。

日本では、2018年に検出されたマクロライド耐性百日

咳菌（Macrolide resistant Bordetella pertussis, 

MRBP）の患者が、2020 年に初めて報告された 11)。

COVID-19 パンデミック後、わが国において百日咳

は 2025 年までに急増した 12)。さらに、COVID-19 流

行期には、抗菌薬の非適正使用や過剰使用により、

抗菌薬に対する細菌の耐性が増加し、百日咳菌もそ

の影響を受けた可能性もある 13-15)。 

日本において MRBP の頻度に関する報告は見当

たらない。一般的に、薬剤感受性の判定には、最小

阻止濃度（MIC）を測定するなど、細菌培養で分離さ
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れた菌が必要だが、臨床検体からの百日咳菌培養

は容易ではない 16)。 

MRBPでは、23S rRNA遺伝子にA2047G変異を認

めることが知られており 17)、それを検出できるポリメラ

ーゼ連鎖反応（PCR）法も近年は報告されている 18,19)。

加えて、機器を用いて簡便に百日咳菌を検出できる

遺伝子増幅法も利用可能である 20,21)。本研究では、

特定の遺伝子増幅キットで検出された百日咳菌を対

象に、PCR 法を用いて日本におけるマクロライド耐性

百日咳菌の頻度を調査した。 

百日咳はワクチンで予防することが可能な疾患で

あり、わが国でも 5 種混合ワクチンや 3 種混合ワクチ

ンなど百日咳抗原含有ワクチンが入手可能である。

ワクチンによる予防を実践するに際して、流行中の疾

病の特性、特にマクロライド耐性百日咳菌の実態を

明らかにすることを目的とした。 

 

B. 研究方法 

2025年 3月から 8月の期間、百日咳が疑われる 15

歳未満の小児患者の鼻咽頭拭い液検体を採取した。

研究協力医療機関は、中部、近畿、中国地方に所在

する 6 施設（すべて診療所）であった。各施設で採取

された鼻咽頭拭い液検体は、2 日以内に常温で川崎

医科大学の研究室に送付された。  

滅菌スワブ（JCB Industry Limited、東京、日本）を

用いて鼻咽頭拭い液検体を採取し、検体は、

BioFire® SpotFire®（Biomerieux、Marcy l’Etoile、フ

ランス）または LAMP 法（LAMP Pertussis Detection®、

栄研、東京、日本）のいずれかの検査を用いて百日

咳菌遺伝子増幅の有無を調べた。百日咳菌が検出

された場合は、検体を 3mL のユニバーサルウイルス

輸送培地（Becton, Dickinson and Company、米国メリ

ーランド州スパークス）に入れ、室温で 2 日以内に川

崎医科大学の研究室に送付した。 

粗 DNA の抽出は以下のように行った。懸濁した輸

送培地 300mL を 1.5mL マイクロチューブに移し、4℃、

20,000×g で 30 分間遠心分離した。その後、上清

285mL を除去し、残りを薄壁の 200mL PCR チューブ

に移し、溶解バッファー（2mmol/L Tris-HCl（pH 8.3）、

10mmol/L KCl、0.045mmol/L MgCl2、0.45% Triton 

X-100、0.45% Tween 20、0.4mg/mL RNA グレードプ

ロテインアーゼ K（Thermo Fisher Scientific Inc.、米国

マサチューセッツ州ウォルサム））85mL を加えた。本

懸濁液をピペットで静かに混合し、PCRアンプリファイ

ア55℃で60分間、100℃で10分間インキュベートし、

4℃まで冷却した。 

百日咳菌のマクロライド耐性関連変異を直接検出

するための PCR ベースのシークエンシング法につい

ては、文献 19)を参考にした。中国の百日咳菌ワクチン

株 CS（GenBank アクセッション番号 CP002695.1）の

23S rRNA 遺伝子のドメイン V の配列に基づいてプラ

イマーを設計した。プライマーの配列は 1505F: 

GGCACGAGCGAGCAAGTCTC、および 2118R: 

TCTGGCGACTCGAGTTCTGCであった。PCR反応

液は、DNase/RNase フリー蒸留水（18.0μL）、

PrimeSTAR® HS（タカラ、草津市、日本）（25.0μL）、

Primer_1505F（5pmol/μL）（1.0μL）、Primer_2118R

（5pmol/μL）（1.0μL）、およびテンプレート DNA 5.0

μLを使用して、合計50.0μLに調製した。DNA断片

は、98℃で10秒、68/66/64/62/60℃で30秒（各サイ

クルで温度を低下）、68℃で 45 秒を 5 サイクル繰り返

した後、98℃で 10 秒、58℃で 30 秒、68℃で 45 秒を

10サイクル繰り返して生成した。最終伸長は 68℃で7

分間とした。PCR 産物はユーロフィン株式会社に送

付され、直接配列解析が行われ、マクロライド耐性に

関連する 23S rRNA 遺伝子のドメイン V の 2047 番目

のヌクレオチドが決定された。A2047G 変異を有する

菌をマクロライド耐性と判定した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、ヘルシンキ宣言（フォルタレザ修正版、

2013年）の精神に基づき、文部科学省・厚生労働省・

経済産業省「人を対象とする生命科学・医学系研究

に関する倫理指針」（令和 3 年 6 月 30 日施行）およ

び研究実施計画書を遵守し、川崎医科大学・同附属

病院倫理委員会において承認され（No, 5119-08）、

実施した。試料・情報の取り扱いについては、プライ

バシーの保護に配慮した。データ解析においては、

個人識別情報であるカルテ番号、氏名、生年月日を

削除し、研究対象者識別コードを用いて厳重に管理

した。 

 

C. 研究結果 

研究期間中、52 名の患者から百日咳菌が検出さ

れ、マクロライド耐性遺伝子の有無が解析された。患

者の男女比は 32対 20、年齢の中央値は 12歳であっ

た。1 歳未満の乳児が 3 名あったが、それ以外 49 名

の患者は 7 歳以上であった。  

百日咳菌が検出された 52 例の患者のうち、82.7%

（43/52）がA2047G変異を有し、マクロライド耐性菌に



36 
 

よる百日咳であった。17.3%（9/52）は変異を有さず、

マクロライド感受性百日咳であった。各医療機関別に

百日咳患者に関する情報と、マクロライド耐性の頻度

を表 1 に示した。百日咳菌を検出する検査について

は、4 つの診療所で SpotFire®が、2 つの診療所で

LAMP 法が使用された。2 つの医療機関では検出例

が少数であった。他の 4 つの医療機関では、マクロラ

イド耐性百日咳菌の頻度は 40.0%から 96.0%の範囲で

あった。 

 

D. 考察 

本研究では、2 つの異なる方法で百日咳菌を検出

した。LAMP 法による百日咳菌検出の感度と特異度

は、リアルタイム PCR 法と比較して、それぞれ 71.4%と

100.0%と報告されている 22)。SpotFire®法においてリア

ルタイム PCR 法と比較した感度と特異度は明らかで

はない。したがって、真の百日咳罹患者の一部が対

象に含まれていない可能性は否定できない。  

パラ百日咳菌（B. parapertussis）の、臨床現場での

検出頻度は低いが 23)、百日咳菌と近縁であり、百日

咳様の臨床症状を引き起こすことがある。しかし、

SpotFire®法と LAMP 法のいずれにおいても百日咳

菌とパラ百日咳菌は鑑別可能である 20,21)。したがって、

本研究で検出された菌はすべて百日咳菌と考えられ

る。 

登録患者の大多数は 7歳以上、すなわち学童であ

った。2025 年に日本で発生した百日咳のアウトブレイ

クでは、この年齢層が最も多く罹患し、全国的な傾向

を反映すると考えられる。対照的に、近年の米国では、

最も多い患者の年齢層は 1 歳未満であり、学童では

ない 8)。この違いは、国の予防接種スケジュールに起

因する可能性がある。具体的には、米国では百日咳

含有ワクチンは 18 ヶ月齢までに 4 回接種され、4～6

歳と 11～12 歳で追加接種が行われる 24)。日本の定

期接種プログラムでは最初の 4 回接種後に百日咳含

有ワクチンの接種は行われない 25)。これに対応して、

健康な日本の小児における百日咳毒素(PT)に対す

る抗体レベルは、乳児期から 5～9歳にかけて低下す

る 26)。 

本研究において、わが国で検出された百日咳菌の

マクロライド耐性率は高かった（80%超）。2018 年に日

本で初めて百日咳菌のマクロライド耐性が報告 11)さ

れて以降、その頻度に関する報告はない。かつては

遺伝子増幅キットなどが使用されておらず、百日咳菌

とそのマクロライド耐性を検出できなかった可能性が

ある。マクロライド耐性百日咳菌は、COVID-19 パン

デミック以前から存在しており、中国では、2017～

2019年に百日咳菌のマクロライド耐性率が80%以上と

報告されていた。中国でマクロライド耐性百日咳菌株

が増加した理由は不明である。 

マクロライド系薬は、日本を含め国内外で百日咳

の第一選択薬として推奨されている 27)。現在、一般診

療の現場でマクロライド耐性百日咳菌を検出するた

めの検査は利用できない。したがって、多くの百日咳

菌患者に対してマクロライドが投与されている。耐性

菌保菌者は、マクロライド系薬治療を行っても排菌が

遷延し、他者の感染源となる可能性がある。このこと

は、マクロライド耐性百日咳菌が日本で急速に蔓延し

ている原因のひとつかもしれない。私たちが調査した

6 つの診療所において、マクロライド耐性百日咳菌の

検出率にほとんど差はなかった。 

本研究では、菌検出患者の臨床経過を検討できた

いない、病原体の重複感染について解析できていな

い、23S rRNA 遺伝子のドメイン V の A2047G 変異の

みを解析したなどの限界事項はあるが、2025 年 3 月

から 8 月時点でのわが国におけるマクロライド耐性百

日咳菌の頻度が 80％以上という高い頻度であること

を示すことができたという点で意義のある報告と考え

る。耐性菌の増加をふまえて、予防ワクチンの接種が

より推奨される。百日咳が最も重症化するのは新生

児や早期乳児であり、2 か月齢になったらなるべく早

期に 5 種混合ワクチンの接種を開始することが重要

である。 

 

E. 結論 

 2025 年のわが国の百日咳流行では、学童以上の

年齢の患者が目立ち、マクロライド耐性菌の頻度は

80％を超えていた。本結果より、ワクチンによる予防

の重要性があらためて確認された。 
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