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概 要 
 当部は、抗生物質医薬品の標準品の作製や一斉監視指

導収去検査などの品質管理業務及び各種の薬剤耐性菌な

どに関する研究（第一室）、ヘモフィルス b 型ワクチン

（Hib ワクチン）の品質管理と生物学的製剤の無菌試験

及びマイコプラズマ、インフルエンザ菌などに関する研

究（第二室）、破傷風、ジフテリアの予防のためのトキソ

イドワクチンや各種の抗血清の品質管理及び破傷風菌、

ジフテリア毒素産生菌などに関する研究（第三室）、BCG

製剤と精製ツベルクリンの品質管理及び結核菌を含むヒ

ト病原性抗酸菌（らい菌を除く）に関する研究（第四室）、

百日咳ワクチンの品質管理、エンドトキシン試験、特殊

毒性試験、生物統計及び百日咳菌に関する研究（第五室）

を担当する５つの室で構成されている。主として呼吸器

系の感染症を引き起こす病原細菌とともに全身感染症、

日和見感染症、持続性慢性感染症などの起因菌、毒素産

生偏性嫌気性菌などについて、細菌学、細菌感染症学の

観点から細菌の病原性（薬剤耐性を含む）、細菌感染症の

病態などについて分子、遺伝子レベルで研究を進めてい

る。同時に、薬剤耐性菌などによる医療施設関連感染症

の発生要因等に関して、分子疫学的側面からの解析研究、

調査等を行なった。更に、細菌ワクチンなどの生物学的

製剤の品質管理に不可欠な各種の標準品等の製造と品質

管理に従事するとともに部の基盤的研究として、ワクチ

ン等の品質管理技術の向上を目指し、試験・検査法の改

良等種々の検討や研究が進められた。 

 部全体としては、現状及び将来における細菌感染症対

策を見据え、ヘリコバクター・ピロリやクロストリジウ

ム・ディフィシル、バルトネラ属菌などの病原細菌に関

する研究として、病原性の解明、診断技術の向上、臨床

分離菌の遺伝子型別などのレファレンス業務や研究を進

めている。 

 外部公的機関への支援などとして、WHO（WPRO）、

JICA、国立国際医療センターなどの各種海外支援（研究）

プロジェクト、国際協力事業等に協力し、同時に国内外

からの研修生等の受入れや各種の技術研修などを行った。

さらに WHO の“Collaborating Center for Research and 

Reference Services for Immunological and Biological 

Products”としての活動を行った。 

 品質管理業務及び研究実績の詳細については担当室毎

に後述するが、本年度の代表的な成果などを以下に示す。 

１．厚生労働省の院内感染対策サーベイランス事業の運

用と改善に関する支援 

２．B 群連鎖球菌におけるペニシリン低感受性機構の解

明と簡易識別法の開発 

３．PCR-PHFA 法によるマクロライド耐性 Mycoplasma 

pneumoniaeの迅速検出法の確立 

４．Clostridium difficile関連疾患に関する研究 

５．Corynebacterium ulceransの分子生物学的性状および

リボタイピング等解析 

６．糖鎖と細菌毒素の結合を活用した毒素の検出法およ

び除去方法等に関する研究 

７．抗酸菌に特異的な細胞壁構造に関与する分子の構造

と機能に関する研究 

８．百日咳流行株における遺伝子型別と病原因子に関す

る研究 

９．Burkholderia pseudomallei疑い臨床分離株の細菌学的

解析 

10．エンドトキシンの検査法の向上に関する研究 

 以上の研究は、厚生科学研究費補助金による新興・再

興感染症研究事業、医薬安全総合研究事業、ヒューマン

サイエンス財団国際研究グラント事業、文部科学研究費

補助金などに様々な研究費補助金により実施された。 

 佐々木次雄、堀内善信の両室長が平成 20年 3月末を以

って定年退官された。客員研究員として石田説而、協力

研究員として黒川博史、八木哲也、土井洋平、長沢光章、

長野則之、川村久美子、小島 禎、瀬戸幸路、坂本 崇、

玉井清子、吹貝姿子、林 淑朗、岩島康仁、村端真由美、

鈴木弘倫、三浦英靖、山田耕二、本間 操、流動研究員と

して木村幸司、和知野純一、朴 貞玉、韓 賢子、上野山

敦子、研究生として山田友紀、畑中公基、長野由起子、

吉田理紗、井田明里が在籍し病原細菌に関する様々な研

究を行った。臨時職員（事務補助、研究補助）として、

瀬川晶子、甲斐久美子、瀧 世志江、宮永由弥子、南條友
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子、粕谷裕子、吉村由美子、増田まり子、久保田（松岡）

眞由美、長岡芳昭、岡宮洋子、本郷有美子、鯵坂裕美、

藤田美智子、片岡紀代（村山庁舎業務管理課所属）が在

籍し、事務補助、研究補助等に従事した。 

 

業 績 
調査・研究 

Ⅰ．薬剤耐性菌に関する研究 

１．薬剤耐性菌及び抗菌薬関連下痢症等に関する菌株・

検体等の解析依頼の概要 

 国内 67施設の医療機関等から依頼を受けた菌株・検体

について、薬剤耐性遺伝子検査（1578 件）、毒素遺伝子

検査（83件）、菌株タイピング解析（507件）、菌種同定

（1件）、Clostridium difficile分離同定（42件）、C. difficile

毒素検出（42件）、その他（30件）の解析を実施し、そ

れらの結果を依頼施設に報告した。依頼菌株の菌種につ

いては、Enterococcus spp.（54 株）、Staphylococcus spp.

（308株）、Streptococcus spp.（392株）、Clostridium spp.

（93株）、Propionibacterium acnes（1株）、Pseudomonas spp.

（161 株）、Escherichia coli（179 株）、Enterobacter spp.

（10株）、Shigella sonnei（1株）、Salmonella sp.（1件）、

Serratia marcescens（12株）、Citrobacter spp.（6株）、Proteus 

mirabilis（18株）、Providencia spp.（4株）、Klebsiella spp.

（21 株）、Acinetobacter spp.（35 株）、Achromobacter 

xylosoxidans（9株）、Bacteroides spp.（5株）、グラム陰性

桿菌（1株）、その他（44株）であった。なお、菌株等は

感染研細菌第二部の管理番号（MRY番号）を付与して保

存した。［鈴木里和、山根一和、柴田尚宏、加藤はる、甲

斐久美子、吉村由美子、瀧世志江、木村幸司、和知野純

一、近田俊文、荒川宜親］ 

 

２．新型 CTX-M-35型β-ラクタマーゼと IMP-1型メタロ

-β-ラクタマーゼの同時産生菌の遺伝子解析 

 臨床分離株より、メタロ-β-ラクタマーゼと ESBL を

同時に産生する肺炎桿菌を分離し、そのβ-ラクタマーゼ

遺伝子と周辺構造の解析を試みた。この株は第三世代セ

ファロスポリンに高度耐性を示した。β-ラクタマーゼの

シークエンス解析では、新型の CTX-M-35型β-ラクタマ

ーゼ遺伝子と IMP-1 型メタロ-β-ラクタマーゼ遺伝子を

同時に保有していることが明らかとなった。IMP-1 型メ

タロ-β-ラクタマーゼ遺伝子は、クラス 1 型インテグロ

ン構造に遺伝子カセットとして担われ、アミノグリコシ

ドに耐性を付与する aac(6’)-Ib 遺伝子も同時に保有して

いた。更に、CTX-M-35 型β-ラクタマーゼ遺伝子は、

ISEcp1構造に担われていることが明らかとなった。今回

の解析結果は、メタロ-β-ラクタマーゼと CTX-M-35 型

β-ラクタマーゼを同時に産生する菌の初めての報告で

あり、こうした多剤耐性菌の動向の監視に寄与するもの

と考えられた。［柴田尚宏、荒川宜親］ 

 

３．CTX-M-14型β-ラクタマーゼ遺伝子と SHV-12型β-

ラクタマーゼ遺伝子同時保有 Enterobacter cloacae のβ-

ラクタマーゼ解析とプラスミド解析 

 急性骨髄性白血病で、骨髄移植後の加療中に敗血症を

きたした症例の血液培養から、第３世代セファロスポリ

ン耐性 E. cloacaeを検出した。分離された E. cloacaeは、

extended-spectrum β-lactamases（ESBLs）産生が疑われ

た。遺伝子解析により SHV-12 型と CTX-M-14 型の２つ

の ESBL 産生遺伝子を保有していることが確定した。本

報告は国内における SHV-12型／CTX-M-14型ESBL産生

E. cloacaeによる敗血症例の最初の報告である。アジア地

域でも同様の ESBL 産生菌が報告されており、今後、国

内でもこの種の耐性菌の増加が懸念される。染色体性

AmpC過剰産生 E. cloacaeが複数のβ-ラクタマーゼを産

生すると、抗菌薬の選択が困難になるため、注意が必要

である。［柴田尚宏、本間操、荒川宜親］ 

 

４．アミノグリコシド高度耐性を示す Klebsiella 

pneumoniaeの耐性機序の解析 

 ブラジルの医療機関から分離された多剤耐性 K. 

pneumoniae のアミノグリコシド耐性機序を調べ、16S 

rRNAメチラーゼの一種である rmtDを保有していること

を明らかにした。［山根一和、土井洋平、David L. Paterson

（Pittsburgh大学感染症科）］ 

 

５．血液培養から分離されたフルオロキノロン耐性大腸

菌の臨床 

 フルオロキノロン耐性大腸菌による血流感染を発症し

た患者について、フルオロキノロン感性大腸菌による血

流感染を発症した患者と比較したところ、発症前１か月

以内のフルオロキノロンの使用、ナーシングホームへの

入院歴、肝疾患が独立した危険因子であることが明らか

になった。［山根一和、土井洋平、David L. Paterson

（Pittsburgh大学感染症科）］ 

 

６．薬剤耐性菌による院内感染事例の疫学的・分子疫学

的解析 

 医療機関において発生した薬剤耐性菌（バンコマイシ

ン耐性腸球菌、多剤耐性緑膿菌、ESBL 産生大腸菌）に

よる院内感染事例について、耐性遺伝子の解析、および
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PFGE 解析による遺伝子型別などを実施、疫学情報とあ

わせて感染源感染経路についての検討を行った。［鈴木里

和、山根一和、柴田尚宏］ 

 

７．ペニシリン低感受性 B群連鎖球菌の解析 

 1995年から 2005年に国内で分離された 14株のペニシ

リン低感受性 B群連鎖球菌がペニシリンのみならず、オ

キサシリン、セフチゾキシムにも低感受性である事を見

出した。PFGE 解析により 2 株を除いて遺伝的に関連性

の少ないことを見いだした。更に、共通して PBP2X に

V405A 及び／または Q557E の変異を持つ事を明らかに

し、これらの変異がペニシリン低感受性に寄与すること

を証明した。［木村幸司、鈴木里和、荒川宜親］ 

 

８．ペニシリン低感受性 B群連鎖球菌の検出法の開発 

 ペニシリン低感受性 B 群連鎖球菌を３種の

Kirby-Dauer diskで検出する方法を開発した。本方法は、

高価な機器を必要とせず、汎用性が高いと考えられる。

また、ペニシリン低感受性 B 群連鎖球菌の PBP2X の変

異を検出する PCR法を開発した。［木村幸司、荒川宜親］ 

 

９．16S rRNA methyltransferase, NpmAの結晶構造解析 

 高度アミノグリコシド耐性を付与する 16S rRNA 

methyltransferase, NpmA の結晶構造解析を行った。C 末

にヒスチジンタグを付加したリコンビナントタンパクを

大腸菌で発現させ、ニッケルカラム及びゲルろ過カラム

にて精製を行った。精製したリコンビナントタンパクを

用いて結晶化を行い、1週間のインキュベーションで 0.2

×0.2×0.1 mmの結晶を得た。PFにて測定を行った結果、

2.0Å分解能の X線回折像が得られた。［和知野純一、森

茂太郎、柴山恵吾、荒川宜親］ 

 

10．汎アミノ配糖体高度耐性菌の迅速検出系の開発 

 汎アミノ配糖体耐性遺伝子である 16S rRNAメチレー

ス遺伝子（rmtA、rmtB、armA）を検出するための LAMP

プライマーを設計し、その感度と特異性を評価した。構

築した LAMP検出系はいずれも１時間以内に 100コピー

の遺伝子を検出し、さらに菌種に関わらず標的遺伝子を

検出できることが判明した。本法により、簡便かつ迅速

な汎アミノ配糖体高度耐性菌の検出が可能となり、臨床

現場への応用が期待される。［長沢光章（東北大学病院）、

蒲地一成、和知野純一、荒川宜親］ 

 

Ⅱ．Clostridium difficile関連疾患等に関する研究 

１．Clostridium difficile における slpA 遺伝子のシークエ

ンスによるタイピング法の確立とダイレクト・タイピン

グへの応用 

 C. difficileの slpA遺伝子のシークエンスによるタイピ

ング法を確立し、複数の医療施設において採取された臨

床検体を用いて、糞便検体から直接抽出した DNA にお

けるタイピング（ダイレクト・タイピング）への応用を

行った。［加藤はる、横山敏之（久美愛病院）、加藤秀章・

泉田さゆり（豊川市民病院）、赤羽貴行（安曇野赤十字病

院）、伊藤陽一郎（岐阜赤十字病院）］ 

 

２．Clostridium difficileの院内伝播に関する検討 

 日本の医療施設において、C. difficile感染症の発症率を

求め、どのような菌株が流行しているのかを調べる目的

で、３施設において共同研究の準備を進め、一部解析を

開始した。［加藤はる・吉村由美子・甲斐久美子・瀧世志

江、中村敦・加藤秀章・岩島康仁・脇本幸夫・柴山順子・

矢野久子・近藤優子（名古屋市立大学）、赤羽貴行・床尾

万寿雄・高橋一豊・小林厚幸・山田揚子・高橋郁美（安

曇野赤十字病院）、酒井 力・辻村秀樹・里村秀行・前田

佐知子（千葉県がんセンター）］ 

 

３．解析を依頼された検体あるいは Clostridium difficile

菌株の検討 

 重症例からの検体や菌株、施設内感染が疑われた事例、

binary toxin遺伝子陽性菌株の検討を行った。［加藤はる、

吉村由美子、甲斐久美子、瀧世志江］ 

 

４．Clostridium perfringens臨床分離株の解析 

 敗血症症例の血液から分離された C. perfringens の解

析を依頼され、major toxinおよび enterotoxin遺伝子の検

出解析を行った。［加藤はる、吉村由美子］ 

 

Ⅲ．マイコプラズマに関する研究 

１．PCR-PHFA 法によるマクロライド耐性 Mycoplasma 

pneumoniaeの迅速検出法の確立 

 マクロライド耐性M. pneumoniaeの迅速検出法として、

PCR-PHFA 法による迅速検出法を確立した。日本で分離

された 87株の変異は 23SrRNA遺伝子のA2063G（76株）、

A2063C（1株）、A2064G（10株）と報告されていること

からA2063G及びA2064G変異の迅速検出系を検討した。

変異領域の nested-PCR陽性検体について、ビオチン標識

と DNP （dinitrophenyl）標識プライマーを用いて PCR

を行い、予め非標識プライマーで増幅した同領域の PCR

産物で 1/50 に希釈し、熱変性後、アニーリングさせる。

これをストレプトアビジン固定ウエルに吸着させ、酵素
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標識抗 DNP抗体を用いて発色反応を行ったところ、再現

性良く、また高感度に A2063G及び A2064G変異を検出

できた。本法は、簡便法として臨床現場でも適用可能で

あることが示唆された。［佐々木次雄、久保田（松岡）眞

由美、鈴木里和、佐々木裕子、荒川宜親］ 

 

２．マイコプラズマ感染における肺外病変の病態ならび

に特定疾患との関連性についての解析 

 マイコプラズマ感染における肺外病変の病態ならびに

特定疾患（抗リン脂質抗体症候群等）との関連性を調べ

る目的で、1）マイコプラズマ感染者における抗リン脂質

抗体の解析、ならびに、2）マイコプラズマ感染関節炎モ

デルの作成を行なった。1 については、昨年度に加え、

新たな１種類を含む２種類の抗リン脂質抗体価の上昇が

示唆された。2 については、個体差はあるものの、複数

回投与群において滑膜上皮細胞の多層化や、リンパ球集

ぞくなどの関節リウマチで見られる所見が得られ、ヒト

のリウマチ疾患の早期診断に有用とされる抗ガラクトー

ス欠損 IgG 抗体価の一過性上昇が認められた。［佐々木

裕子、山田耕二・三浦英靖・松田和洋（エムバイオテッ

ク）、網 康至・須崎百合子（動物管理室）、永田典代・原

嶋綾子（感染病理部）、荒川宜親、佐々木次雄］ 

 

３．Mycoplasma pneumoniae の細胞構造に関する研究 

 M. pneumoniae の細胞微細構造を新しい技法で解析し、

病原性の解明や治療診断に役立つ情報を得ることを目標

としている。これまでの作業に引き続き蛍光タンパク質

タグによる細胞内タンパク質の局在観察を進めると共に

電顕による局在観察の検討も行った。細胞処理法、電顕

画像平均化などの検討により高解像度の像が取得できた。

また、ORF産物の局在観察を免疫電顕法によって行った

結果、Rod 構造の先端から P65、HMW3、HMW1、P24

の順でタンパク質が存在しているのを確認した。［見理 

剛、佐々木裕子、堀野敦子、宮田真人、中根大介（大阪

市大院）、文部科学研究費補助金：特定領域・応用ゲノム］ 

 

４．Mycoplasma pneumoniae の変異株ライブラリーの作

製 

 M. pneumoniae の病原性を理解する上で役立つ変異株

を取得するため、我々が考案した M. pneumoniaeのトラ

ンスポゾン Tn4001 挿入変異位置を簡便に決定する方法

を用いて M. pneumoniaeの変異株ライブラリーの構築を

行っている。今年度も引き続き変異株コレクションの作

製を継続した。今後は、効率的に目的の遺伝子の破壊株

を取得する方法を併用し、さらに有用なライブラリーと

することを目指す。［堀野敦子、見理 剛、佐々木次雄］ 

 

５．臨床検体からの Mycoplasma pneumoniae の遺伝子学

的検出法・分離法の検討 

 患者からの M. pneumoniaeの菌体分離・遺伝子検査を

適切かつ簡便に行うため、問題点の解決にむけて検討を

行っている。次年度以降は実際の臨床検体を用いて検討

を行っていく。［堀野敦子、見理 剛、佐々木次雄、吉野 学

（栄研化学）、厚生労働科学研究費補助金：新興・再興感

染症事業費］ 

 

Ⅳ．インフルエンザ菌／細菌性髄膜炎起因菌に関する研

究 

１．小児侵襲性感染症由来 Haemophilus influenzae の疫学

的解析 

 小児H. influenzae 侵襲性感染症からの分離菌について

解析した。2007年 6月～2008年 2月に６県で分離された

34株の生物型別、血清型別、薬剤感受性試験、パルスフ

ィールドゲル電気泳動（PFGE）解析を行った。血清型は

1 株（型別不能型）を除いてすべて b 型であり、生物型

は 1 型が優勢であった。4 株（12 ％）がβ-ラクタマー

ゼを産生し、その遺伝子型はすべて TEM-1 型であった。

現在標準的に使用されているセフォタキシムとメロペネ

ムに対して感受性カテゴリー内にはとどまるものの、

MIC が高い菌株が少なくなかった。［新谷三春、加藤は

る、佐々木裕子、久保田（松岡）眞由美、佐々木次雄、

荒川宜親、宮村達男］ 

 

２．細菌性髄膜炎起因菌推定のための PCR primerの検出

感度及び特異性の検討 

 細菌性髄膜炎を引き起こした患者由来髄液（CSF）、約

60 サンプルについて起因菌を推定するためにこれまで

に報告されている PCR primer（ H. influenzae、 S. 

pneumoniae、N. meningitidis）を単独又はこれら３種類を

混合したものについて検出感度及び特異性を検討した。

更にこれら３種以外の起因菌についても感度良く検出で

きる系として、16S rRNAの 800F/1500R primerについて

検討したところ、これまでに報告されているH. influenzae、

S. pneumoniae、N. meningitidis検出用 primerとは同等以上

の検出感度を示し、更に Klebsiella sp.等の検出も可能で

あった。現在、これらの結果と培養法成績及び臨床成績

との比較検討中である。［久保田（松岡）眞由美、佐々木

次雄］ 

 

Ⅴ．ジフテリア菌、破傷風菌及びボツリヌス菌等に関す
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る研究 

１．ジフテリア菌（Corynebacterium diphtheriae）C7(-)株

に関する研究 

 ジ フ テ リ ア菌（ C. diphtheriae） C7(-)株が PAI

（pathogenicity islands）のほとんどを欠失していること

を前年度報告したが、本年度は、本菌株がヒト咽頭細胞

Detroit 562に対する接着性やヒト赤血球に対する溶血性

を示すことを見いだした。これらの性質は病原性と密接

に関連すると考えられ、ジフテリア菌には PAIに支配さ

れない病原因子が存在することが示唆された。［岩城正昭、

小宮貴子、高橋元秀］ 

 

２．カンボジアにおけるジフテリア疑患者の解析 

 ジフテリア疑患者の咽頭スワブ 30 検体を検査した結

果、菌は分離されなかったが、PCRによりジフテリア毒

素遺伝子は１検体陽性であった。今後、カンボジア国内

の適当な実験室内診断実施機関に当該研究で実施してい

る診断技術の移転を検討する。［小宮貴子、蒲地一成、岩

城正昭、豊泉裕美、韓  賢子、高橋元秀、遠田耕平

（EPI/WHO）、Nareth Y（カンボジア NIP）、厚生労働省

国際医療協力研究委託費事業］ 

 

３．Corynebacterium ulceransの細菌学的および分子生物

学的性状解析 

 ヒトおよび動物から分離された C. ulcerans は、C. 

diphtheriae が産生する毒素とは異なるが、本菌に感染し

た動物由来菌とヒト患者由来菌は遺伝学的に類似してい

ることを確認した。また、犬の調査結果、大阪府犬管理

指導所の１匹の犬から毒素産生性 C.ulcerans が分離され

た。この地区獣医師会の協力で 218頭の咽頭スワブ等を

検査したが、菌の分離、PCR 試験は陰性であった。［小

宮貴子、岩城正昭、見理 剛、山本明彦、高橋元秀、勝川

千尋・河原隆二・井上 清（大阪府公衛研）、瀬戸幸路・

幸田知子・向本雅郁・小崎俊司（大阪府立大学）、厚生労

働科学研究費補助金：新興・再興感染症研究事業］ 

 

４．Corynebacterium ulceransのリボタイピングによる解

析 

 本邦においてヒトから初めて分離された C. ulceransの

２菌株についてリボタイピングによる解析を行なった。

これら２菌株は同一のパターンを示したが、これは現在

世界で C. ulceransについて報告されている９種類のパタ

ーンのいずれとも異なる可能性が示された。［岩城正昭、

小宮貴子、高橋元秀］ 

 

５．日本国内の土壌での破傷風菌（Clostridium tetani）分

離 

 破傷風は C. tetaniが産生する神経毒素により、強直性

痙攣をひき起こす疾患である。その芽胞が土壌中に広く

常在し、創傷部から体内に侵入・感染が起こる。破傷風

菌の土壌中の国内分布については、最近の全国的な調査

は無い。そこで、今回 21都道府県から土壌を採取し、そ

の約半数について菌の分布状況を調べた中間報告を行っ

た。土壌 100検体について、11カ所から破傷風菌が分離

された。［山本明彦、岩城正昭、見理 剛、小宮貴子、荒

川宜親、高橋元秀］ 

 

６．糖鎖を用いた破傷風毒素除去法および検出法の開発

研究 

 糖鎖を用いた破傷風毒素除去法および検出法を開発す

るための基礎研究として、破傷風毒素と糖鎖との相互作

用を解析している。タカラバイオ社製の糖鎖アレイを用

いたスクリーニングで、破傷風毒素と相互作用すること

が知られているGT1bに加えてGM1, GD1aへの結合が認

められた。これらの結合はビアコアを用いた表面プラズ

モン共鳴による解析でも確認された。しかし後二者は極

めて弱い結合であった。［上野山敦子（化学技術戦略推進

機構）、岩城正昭、高橋元秀、荒川宜親］ 

 

７．ボツリヌス A 型 M（12S）毒素と糖鎖との結合に関

する研究 

 前年度に精製したボツリヌス A 型 M（12S）毒素（神

経毒素とアクセサリー蛋白 NTNHとの会合体）と糖鎖と

の結合について検討した。タカラ糖鎖アレイを用いたス

クリーニングおよびビアコアによる解析では、糖鎖アレ

イに搭載される 24 種の糖鎖のいずれとの結合も認めら

れなかった。A型神経毒素は、糖鎖アレイの 24種の糖鎖

のいくつかと結合することが知られているが、NTNHと

の会合によりその結合能が失われる可能性が考えられた。

［上野山敦子（化学技術戦略推進機構）、岩城正昭、高橋

元秀、荒川宜親］ 

 

８．細菌毒素の検出系開発に関する研究 

 Staphylococcus aureus Enterotoxin B（SEB）と C. septicum

α毒素（AT）の早期検出系としてイムノクロマト法を開

発するための基礎データとなるサンドイッチ ELISA 検

出系における試薬の条件検討で得た成績を基に試作品を

キット化した。また、過去に作製したボツリヌス毒素検

出用ラッテクス凝集反応キットを用いて、乳児ボツリヌ

ス患者便および不法輸入ボツリヌス毒素医薬品の検査で
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早期かつ簡易に陽性結果が得られたため、追加製造をし

て国内レファレンスセンターに配布した。［高橋元秀、向

本雅郁（大阪府立大）、杉山純一（デンカ生研）、厚生労

働科学研究費補助金：新興・再興感染症研究事業］ 

 

Ⅵ．結核等抗酸菌に関する研究 

１．非結核性抗酸菌の薬剤耐性メカニズムの解析 

 非結核性抗酸菌は様々な薬剤に対して自然耐性である。

RI 標識した Clarithromycin を用いた実験で、非結核性抗

酸菌は薬剤を菌体外に排出する活性を持つ事を明らかに

した。［朴 貞玉、森茂太郎、柴山恵吾、荒川宜親］ 

 

２．非結核性抗酸菌の新規 Insertion Sequenceの解析 

 臨床より分離された Mycobacterium aviumにおいて、新

規の Insertion sequence（IS）を見出した。この ISの両端

に存在する direct repeatは 161bpと、通常の ISのものに

比べ非常に長いことが分かった。またこの ISは継代によ

り変化が著しく、mobilityが高いことが分かった。［朴 貞

玉、森茂太郎、柴山恵吾、荒川宜親］ 

 

３．抗酸菌の迅速な新規鑑別法の開発 

 ２種類のプライマーセットを用いて PCR 反応を行う

ことにより、既存のキットよりも多くの種類の抗酸菌を

迅速かつ簡便に同定する新しい方法を開発した。臨床分

離株を含めた 26菌種 115株の抗酸菌を用いた解析結果よ

り、本鑑別法の感度、並びに特異度はほぼ 100%である

ことが明らかとなった。［森茂太郎、柴山恵吾、朴 貞玉、

荒川宜親］ 

 

４．抗酸菌に特異的な細胞壁構造に関与している新規遺

伝子・タンパク質の同定 

 抗酸菌の細胞壁構造の合成に関与する新規遺伝子・タ

ンパク質の同定を目的として、ゲノムの遺伝子を破壊し

た株を作成し、野生株と細胞壁構造等の比較を行ってい

る。その結果、野生株と比較してコロニー形態、並びに

凝集度合いが異なっている破壊株を取得し、抗酸菌の細

胞壁構造に関与していると考えられる新規遺伝子を同定

した。［森茂太郎、柴山恵吾、朴 貞玉、荒川宜親］ 

 

５．結核菌由来タンパク質の高次構造解析 

 菌体内においてエネルギー代謝に関与している酵素で

ある Polyphosphate kinase、並びに細胞壁構造に関与して

いるタンパク質である Propionyl-CoA carboxylase と

Acyl-CoA synthetaseについて、大腸菌を宿主とした大量

発現株の作成と精製を行い、結晶化条件の検討と X線回

折データの収集を試みた。X線回折データの収集は、物

質構造科学研究所において放射光共同利用実験として行

った。［森茂太郎、和知野純一、柴山恵吾、朴 貞玉、荒

川宜親］ 

 

６．モルモット臓器由来 BCG 増殖抑制因子に関する研

究 

 モルモット脾臓ホモジネート中に BCG の増殖を抑制

する活性が存在することを明らかにした。本活性は BCG

以外の抗酸菌（M. phleyおよび M. avium）には無効であ

り、ホモジネートの不溶性画分に活性があった。［持田恵

子、荒川宜親］ 

 

Ⅶ．百日咳菌に関する研究 

１．百日咳流行株の新規タイピング法の確立と応用 

 百日咳菌の新規タイピング法として臨床検体からの

multilocus sequence typing（MLST）の確立を試みた。MLST

は３種の多様性病原遺伝子（ptxS1, prn, fim3）を標的とし、

その allele タイプの組み合わせから MLST を決定した。

LAMP 陽性の患者検体を用いた場合、小児検体の 64％、

成人・青年検体の 12％で MLSTが決定され、本法が臨床

検体に適用可能であることが示された。また、2007年の

百日咳集団感染事例に応用したところ、事例間で流行株

の MLST が異なることが判明した。［蒲地一成、岡田賢

司（福岡病院）、韓 賢子、鯵坂裕美］ 

 

２．自己凝集能を持つ百日咳流行株の細菌学的解析 

 近年、わが国の臨床現場からは自己凝集能を持つ百日

咳菌が分離されているが、その病原性などは不明である。

本研究では自己凝集株の細菌学的知見を得ることを目的

に、遺伝子型解析と自己凝集に関連するタンパク質の検

索を行った。その結果、自己凝集株（4 株）は高い遺伝

的相同性（96～100％）を示し、特定の multilocus sequence 

type（MLST-4）に属することが判明した。さらに、自己

凝集関連タンパク質として２種類のタンパク質（170 kDa 

protein, 40 kDa protein）を同定した。［蒲地一成、韓 賢子、

鯵坂裕美、荒川宜親］ 

 

３．百日咳流行株におけるタイプⅢエフェクターBopC

の発現解析 

 わが国の百日咳流行株はワクチン型と欧米型に分類さ

れ、欧米型にはタイプ IIIエフェクターBopCの特異的な

発現が認められる。この特異発現の差異を明らかにする

ため、両菌株の遺伝子解析を実施した。その結果、ワク

チン型の BopC遺伝子上流域に IS481の挿入が確認され、
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その挿入位置と方向性はすべて一致していた。なお、欧

米型に IS481の挿入は認められなかった。このことから、

ワクチン型と欧米型における BopCの発現差異は、BopC

プロモーターへの IS481 挿入が原因と考えられた。［韓 

賢子、蒲地一成、桑江朝臣・阿部章夫（北里生命研）、荒

川宜親］ 

 

４．カンボジアにおける百日咳流行と流行株の解析 

 2007年度にカンボジアで発生した百日咳に対し、実験

室診断ならびに流行株の解析を実施した。2006年の発生

状況と比較したところ、2007 年度では 3～4 歳児の患者

割合が増加し、さらにワクチン未接種と既接種者（３回

接種）の LAMP陽性率が有意に上昇していることが判明

した。一方、2007年度分離株（7株）のエリスロマイシ

ン感受性と遺伝子型を解析した結果、2004～2006年分離

株（11 株）と大きな差異を認めなかった。［蒲地一成、

鯵坂裕美、韓 賢子、遠田耕平（EPI/WHO）、堀内善信、

荒川宜親、高橋元秀］ 

 

Ⅷ．その他の病原細菌に関する研究 

１．Helicobacter pyloriのγ-glutamyl transpeptidaseの構造

解析 

 H. pyloriのγ-glutamyl transpeptidaseについて大腸菌を

用いて大量精製し、結晶化した。それについてX線回折

データを収集した。X線回折データの収集は、物質構造

科学研究所において放射光共同利用実験として行った。

［柴山恵吾、森茂太郎、和知野純一、荒川宜親］ 

 

２．Burkholderia pseudomallei疑い臨床分離株の細菌学的

解析 

 類鼻疽が疑われた患者からの分離菌の同定を行った。

この菌はグラム陰性短桿菌であり、チョコレート寒天培

地上でのコロニー形成に一週間を要した。しかし、B. 

pseudomallei 選択培地には増殖しなかった。コロニーは

微小で、一晩で特徴的なコロニーを形成する B. 

pseudomallei とは明らかに異なる形態を示した。16s 

rRNA シークエンシングによる解析を行った結果、この

菌は Burkholderia sp. 699.68 に一致した。この菌は

Rhizopus の共生菌として報告されており、病院に問い合

わせたところ、患者からカビが分離された。シークエン

シングの結果、このカビは Burkholderia sp. 699.68と共生

する Rhizopusであり、今回の菌は Burkholderia sp. 699.68

と同定した。［堀野敦子、山根一和、荒川宜親］ 

 

Ⅸ．エンドトキシンに関する研究 

１．内毒素の in vitro生物活性測定法の応用 

 昨年に引き続きペプチドグリカンやβグルカンの生物

活性を測定する in vitro試験法の開発を目指した。本年度

は、市販のペプチドグリカンやβグルカンについて、ヒ

トモノサイト由来 28SC細胞おける IL-6産生誘導を用い

て評価した。その結果、両方とも用量依存的な IL-6産生

誘導能があることが明らかとなった。［山本明彦、落合雅

樹、片岡紀代、堀内善信］ 

 

２．血液製剤へのエンドトキシン試験法適用に関する研

究 

 血液製剤（21種）に対して反応干渉因子試験を実施し

た結果、本研究で試験した製剤（アンチトロンビン製剤

を除く）は、カイネティック比濁法で 2～32倍以上の希

釈、カイネティック比色法では 4～8倍以上の希釈により、

反応干渉作用を受けることなく製剤中に添加したエンド

トキシン量の平行線定量法による算出が可能であった。

一方、アンチトロンビン製剤は強い反応阻害作用を示し、

希釈による反応干渉の除去にはかなりの倍数の希釈が必

要であり感度の点から本試験法の適用は困難と考えられ

た。［落合雅樹、山本明彦、豊泉裕美、堀内善信、内藤誠

之郎・浜口 功・山口一成（血液・安全性研究部）］ 

 

３．血液製剤へのエンドトキシン試験適用に関する研究 

 昨年に引き続いて血液製剤について、エンドトキシン

との共同作用をヒトモノサイト由来 28SC 細胞おける

IL-6産生誘導を用いて評価した。その結果、人ハプトグ

ロビン製剤、乾燥濃縮人アンチトロンビンⅢ製剤及び乾

燥濃縮人プロテインＣ製剤で用量依存的なエンドトキシ

ン活性の増強現象が見られた。この現象は、複数製造所、

複数ロットで確認され、製剤特有の現象であることが示

唆された。［山本明彦、落合雅樹、内藤誠之郎・浜口 功・

山口一成（血液・安全性研究部）、堀内善信］ 

 

４．ファージディスプレイ法による LPS結合ペプチド作

成の試み 

 昨年に引き続き E. coliファージライブラリーより単離

した低分子 LPS親和性ペプチドについて、その応用を検

討している。このペプチドの 12アミノ酸の構成を変化さ

せてより強いエンドトキシン吸着活性を示す物質を検索

した。その結果、アルギニンを構成アミノ酸の中に加え

ることによってより強い吸着活性を得ることが明らかに

なった。［山本明彦、落合雅樹、片岡紀代、鈴木政嗣・松

本めぐみ（ペプタイドドア）、丹羽 允、堀内善信］ 
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５．LPS結合ペプチドのエンドトキシン試験法への応用

に関する研究 

 強い抑制作用のためエンドトキシン試験法の適用が困

難と考えられたアンチトロンビンⅢ（AT-Ⅲ）に対して、

ファージディスプレイ法で単離した強いLPS親和性を示

すがエンドトキシン活性を中和しない 12 アミノ酸のペ

プチドを固相化したビーズを用いてエンドトキシン試験

への応用の可能性を検討した。その結果、LPS結合ペプ

チド固相化ビーズは AT-Ⅲ中のエンドトキシンをほぼ

100%吸着し、洗浄の後直接 LAL 試薬で検出、定量出来

ることがわかった。［堀内善信、山本明彦、落合雅樹、鈴

木政嗣・松本めぐみ（ペプタイドドア）］ 

 

６．エンドトキシン試験における反応干渉因子に関する

研究 

 エンドトキシン試験では、試験の成立条件として反応

干渉因子試験における添加回収率が 50～200%でなけれ

ばならない。特異的エンドトキシン試薬として使用され

ているカイネティック-QCL（第一化学薬品）を用いて、

人血清アルブミンと加熱人血漿たんぱくのエンドトキシ

ン量を予備的に測定した結果、これらの製剤では添加回

収率が 50%程度となる検体があった。これらから製剤に

より試験法選択の際には感度だけでなく添加回収率など

に関しても充分な検討が必要である。［福田 靖、堀内善

信］ 

 

Ⅹ．生物学的製剤に関する研究 

１．精製百日せきワクチン力価試験用国際標準品候補品

標準化のWHO国際共同研究 

 精製百日せきワクチン力価試験用標準品候補品

（JNIH-3）の標準化および国際標準品としての確立を目

的とした共同研究が実施された。本共同研究において、

力価はマウス脳内攻撃法により評価された。その結果、

精製百日せきワクチンの力価は全菌体ワクチン標準品に

対する相対力価として評価するより、JNIH-3に対して相

対力価を算出することで、施設間差あるいはマウスの系

統差による影響を受けにくく、JNIH-3が精製百日せきワ

クチンの力価試験用標準品としてより適していることが

明らかとなり、JNIH-3を 34 IU/ampouleの国際標準品と

して確立することを推奨することとなった。［堀内善信、

落合雅樹、蒲地一成、福田 靖、豊泉裕美］ 

 

２．ヘモフィルス b型ワクチン（破傷風トキソイド結合

体）に対するラットの抗 PRP抗体応答に及ぼす DTaPの

影響 

 ヒトにおいてヘモフィルス b型ワクチン（破傷風トキ

ソイド結合体）（以下 PRP-TTと略）と DTaPを混合して

接種すると、同時に別部位に接種した場合に比較して、

抗 PRP抗体応答が低下する場合が知られており、最近ラ

ットにおいても同様の現象が示された。そこで昨年度に

引き続き PRP-TT と、国内５社及び国外２社製の DTaP

を用いてラットの抗 PRP抗体応答に及ぼす DTaPの影響

について検討した。SD ラット雌 4 週齢各群 5 匹に、各

ワクチンを 0.04 SHD ずつ混合接種あるいは同時別部位

接種した。0, 4, 6週に採血し、血清抗 PRP-IgGを ELISA

により測定した。A 社製 DTaP において混合接種群が抗

体応答低下傾向を示した他は、いずれの DTaP において

も混合接種群、同時別部位接種群ともに PRP-TT 単独接

種群との間で、血中抗 PRP抗体価に顕著な差を示さなか

った。さらに再現性について検討を続けている。［新谷三

春、佐々木裕子、加藤はる、久保田（松岡）眞由美、長

岡芳昭、増田まり子、佐々木次雄、荒川宜親］ 

 

３．ヘモフィルス b型ワクチン（破傷風トキソイド結合

体）中の破傷風トキソイド抗原のモルモットの免疫応答 

 欧州で市販されている DTaP-IPV-Hib ワクチン中の各

ワクチン成分の破傷風トキソイドの力価をモルモット法

で測定・比較した。その結果、①キャリア蛋白として破

傷風トキソイドを含む Hib は単独で国内 DTaP ワクチン

と同様な力価を有すること、②欧州産 DTaP-IPV に Hib

を混合した場合は、混合前の DTaP-IPVの力価の 6.68倍

に上昇すること、③国産DTaPにHibを混合した場合は、

5.93倍の力価の増強が確認された。［福田 靖、岩城正昭、

小宮貴子、高橋元秀］ 

 

４．ヘモフィルス b型ワクチン（破傷風トキソイド結合

体）中の破傷風トキソイド抗原によるマウスとモルモッ

トの免疫応答の比較 

 国産 DTaP の破傷風トキソイド力価を１として欧州産

Hib単独の相対力価と比較するとマウスでは 9.89倍であ

り、モルモットでは 0.813 倍であった。さらに、欧州産

DTaP-IPV と Hib を混合する事により、マウスでは 57.4

倍上昇し、モルモットは 6.68倍であった。以上の結果か

ら、Hib による破傷風トキソイド力価の影響はマウスよ

りもモルモットの方が小さい事が明らかとなった。［福田 

靖、岩城正昭、小宮貴子、高橋元秀］ 

 

５．不活化ポリオワクチン標準品の安定性に関する検討 

 不活化ポリオワクチンの開発および品質管理にとって、

力価試験等のための標準品は重要である。これまでに参
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照品として製造された#04C とその後継ロットの#05J の

安定性をラット免疫原性試験により確認した結果、どち

らも１年半以上力価の顕著な変動は認められなかった。

しかし、ラット免疫原性試験の精度が安定性評価に十分

でない可能性があることから、さらに D 抗原 ELISA に

よる安定性評価を行った。その結果、ラット免疫原性試

験の力価に影響が見られるほどの低下ではないにしても、

D 抗原 ELISA では凍結保存した OPV に比べて多少安定

性が劣る可能性が否定できなかった。［堀内善信、武田直

和・白土東子（ウイルス第二部）、高橋元秀、安部忍・宮

沢美和子（ポリオ研）］ 

 

６．ウマ抗毒素製剤の製造効率化の検討 

 ウマ抗毒素製剤の製造効率化のために免疫方法を検討

した結果、従来の追加免疫は毒素を用いるよりもトキソ

イドを用いた方が高力価の血清が得られた。ABEF 型ボ

ツリヌス毒素中和抗体を有するボランティアの成分血よ

り抗体ライブラリーを作製し、パニング法でボツリヌス

毒素に結合する多種類の抗体を単離し、中和活性を有す

る６種類の抗体を得た。これら抗体は最低４種類のエピ

トープを認識する抗体群に分類された。［高橋元秀、大隈

邦夫（化血研）、黒澤良和（藤田保健衛生大）、向本雅郁

（大阪府立大）、千葉 丈（東京理科大）、厚生労働科学研

究費補助金：医薬品医療機器等レギュラトリーサイエン

ス総合研究事業］ 

 

Ⅺ．抗生物質製剤に関する研究 

１．抗生物質の微生物学的力価試験法の改良に関する研

究 

 日本薬局方の一般試験法「抗生物質の微生物学的力価

試験法」を実施する上での有用なデータ並びに改良点を

提供することを目的に種々検討を行ってきた。その検討

結果は、平成 18年 3月 31日告示の第 15改正日局におい

て規定改正に反映することができた。今年度も「抗生物

質の微生物学的力価試験法」についての種々の技術的な

情報等は「微生物管理実務と最新試験法」の出版物にお

いて、本研究で得られたデータ等を含めて解説を加えた。

［近田俊文、南條友子、鈴木里和、加藤はる、山根一和、

柴田尚宏、粕谷裕子］ 

 

２．抗生物質の微生物学的力価試験法の比濁法に関する

検討 

 日本薬局方の医薬品各条のグラミシジンにおける定量

法（力価試験法）の比濁法について、利便性を考えて試

験管に代えてマイクロプレートが使用できるかを検討し

た。その結果、マイクロプレートを使用した場合には菌

液及び試料溶液等が極微量になるために、測定データの

バラツキが非常に大きく正確に測定できないことが判明

し、マイクロプレートに代替えすることは不可能であっ

た。［鈴木里和、山根一和、南條友子、近田俊文、柴田尚

宏、粕谷裕子］ 

 
レファレンス業務 

Ⅰ．薬剤耐性菌関係 

１．バンコマイシン耐性腸球菌（VRE）検査のためのコ

ントロール菌株及び標準作業手順書（SOP）の提供 

 地方衛生研究所等の遺伝子検査等に協力するために、

VRE の耐性遺伝子検出のコントロール菌株（DNA 抽出

物を含む）及び SOP を、地方衛生研究所等に提供した。

［近田俊文、鈴木里和、加藤はる、甲斐久美子、吉村由

美子、瀧世志江、山根一和、柴田尚宏、荒川宜親］ 

 

２．薬剤耐性菌の耐性遺伝子検査のためのコントロール

菌株及び検査データ資料の提供 

 地方衛生研究所及び医療機関等の基質特異性拡張型β

-ラクタマーゼ産生菌の遺伝子検査等に協力するために、

それらのコントロール菌株を検査データ資料とともに提

供した。［近田俊文、柴田尚宏、甲斐久美子、吉村由美子、

瀧世志江、山根一和、鈴木里和、荒川宜親］ 

 

３．臨床分離株の耐性遺伝子に関する検査 

 全国の医療機関より依頼を受け、薬剤耐性菌の PCR法

による、β-ラクタマーゼ遺伝子解析を行った。解析結果

は、主に IMP-1 型メタロ-β -ラクタマーゼ産生菌や

CTX-M 型-ラクタマーゼ産生菌であった。一方、クラス

C型β-ラクタマーゼ産生菌やVIM-1型メタロ-β-ラクタ

マーゼ産生菌など稀ではあるが、臨床分離株から確認さ

れた。［柴田尚宏、瀧世志江、甲斐久美子、吉村由美子、

山根一和、鈴木里和、近田俊文、荒川宜親］ 

 

Ⅱ．ジフテリア・百日咳・ボツリヌス関係 

１．ジフテリア百日咳ボツリヌスレファレンスセンター

業務 

 第 28回衛生微生物技術協議会研究会（岡山市）におい

て、ジフテリア百日咳ボツリヌスレファレンスセンター

会議（関連会議を含む）に出席し、３疾患についての平

成 19年度の活動内容および平成 20年度の活動予定を報

告した（平成 19年 7月）。［見理 剛、岩城正昭、山本明

彦、蒲地一成、高橋元秀］ 
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２．百日咳 LAMP診断キットの配布 

 百日咳実験室診断の強化・拡充を目的に、百日咳レフ

ァレンスセンター（３施設）と高知大学医学部に百日咳

LAMP 診断キットの配布を行った。［蒲地一成、鯵坂裕

美］ 

 

サーベイランス業務 

Ⅰ．院内感染対策関係 

１．院内感染対策サーベイランスの実用性・実効性に関

する研究 

 厚生労働省事業・院内感染対策サーベイランス事業

（JANIS）において、システムの有用性および有効性向

上のための研究を実施した。本年度は、2007年 7月にシ

ステムの大幅な更新とともに運営体制を整備し、参加医

療機関の新規募集を行った。また、サーベイランスデー

タの精度管理に必要な要因に関しての検討を行った。［鈴

木里和、山根一和、宮永由弥子、瀧世志江、荒川宜親］ 

 

２．埼玉県内の医療機関におけるバンコマイシン耐性腸

球菌の保菌状況調査 

 埼玉県下の 13医療機関において、入院患者を対象にバ

ンコマイシン耐性腸球菌（VRE）の保菌調査を行った。

対象となった患者は 1,318 人で調査期間中に入院してい

た患者の 36.9%であった。VRE 保菌患者は 14 名で３医

療機関に入院していた。バンコマイシン耐性遺伝子はす

べての菌株で vanA陽性であったが、表現型はVanB型（バ

ンコマイシン耐性、テイコプラニン感性）であった。PFGE

による解析の結果、２医療機関で分離された VREは遺伝

学的に近縁の株であることが明らかとなった。［山根一和、

鈴木里和、荒川宜親］ 

 

３．バンコマイシン耐性腸球菌の効率的なスクリーニン

グ方法に関する研究 

 VRE 選択培地へ検体を直接接種する方法と増菌培養

後に VRE選択培地に接種する方法とを行ない、検体採取

方法（採便と直腸スワブ３回）と合わせて比較検討した。

増菌培養による検出率の上昇は便、直腸スワブの両検体

いずれにおいても認められなかった。有意差は認めなか

ったものの直腸スワブ検体の方が便検体よりも検出率が

高かった。これらの結果から入院患者における VREの保

菌調査をする際には、対象者から直腸スワブを３回採取

し、寒天平板 VRE選択培地に直接検体を塗布し培養する

方法が検出率も高く効率的であると考えられた。［鈴木里

和、山根一和、荒川宜親］ 

 

４．中小規模病院における院内感染対策支援のありかた

に関する研究 

 190 床の中規模の協力医療機関の細菌検査室のデータ

を解析した情報を還元するとともに、医療スタッフのよ

り能動的な感染対策への関与を促す体制について検討を

行った。結果として、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌

（MRSA）の分離率が有意に減少し、中小規模病院に対

しての感染対策のあり方に関しての知見が得られた。［鈴

木里和、山根一和］ 

 

Ⅱ．BCG製剤関係 

１．BCG製剤による副反応報告 

 日本における BCG ワクチン接種と小児糖尿病との関

連についての論文が外国の研究者より発表されたが、デ

ータの解釈で明らかな誤りが認められ信憑性に欠けると

結論づけ、その旨感染症情報検討委員会に報告した。し

かし BCG 接種による各種副反応については今後も注意

深く見守る予定である。［持田恵子、森茂太郎、堀野敦子、

柴山恵吾、荒川宜親］ 

 

Ⅲ．百日咳関係 

１．百日咳菌の同定検査 

 医療機関からの依頼を受けて、百日咳菌の同定検査を

2件実施した。［蒲地一成、鯵坂裕美、福田 靖］ 

 

２．百日咳の病原体診断 

 医療機関（10施設）からの依頼を受けて、百日咳患者

の病原体診断を 91件実施した。［鯵坂裕美、蒲地一成、

福田 靖］ 

 
品質管理に関する業務 

Ⅰ．生物学的製剤の品質管理に関する業務研究 

１．乾燥ヘモフィルス b型ワクチン（破傷風トキソイド

結合体）の多糖含量試験のための設備・機器の整備並び

に条件検討 

 2007年 1月下旬に承認された本ワクチンの国家検定項

目である多糖含量試験を担当するため、プログラム機能

付きブロックヒーター、スクラバー付き耐酸・耐熱・耐

蝕ドラフトチャンバーなど、必要な機器、設備及び器材

を新たに整備した。これらを用いて、検体を完全に無機

化するための条件を検討し、無機リンとしての呈色反応

により多糖を定量する方法を確立した。［新谷三春、佐々

木裕子、加藤はる、増田まり子、佐々木次雄］ 

 

２．乾燥ヘモフィルス b型ワクチン（破傷風トキソイド
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結合体）国家検定のための標準作業手順書（SOP）の作

成 

 本ワクチンの国家検定開始に備えて、製剤担当室並び

に多糖含量試験の試験担当室として、製剤担当室業務、

多糖含量試験、作業室ならびに機器の管理、教育・訓練

に関する各 SOP を新たに作成した。［佐々木裕子、加藤

はる、新谷三春、増田まり子、佐々木次雄］ 

 

３．乾燥BCG（皮内用）の皮膚反応試験における判定方

法の設定 

 ユニセフ向けBCGワクチンにおいて実施している皮膚

反応試験（依頼試験）の判定における統計処理方法の検

討を行い、平行線定量法（Bioassay assist）によることと

した。［森茂太郎、柴山恵吾、持田恵子、堀野敦子］ 

 

４．BCG製剤の新しい力価試験方法の検討 

 BCGの力価試験において、小川培地に代わって7H10平

板を用いて培養を行う方法を検討した。最適な培養条件

を決定し、小川培地を用いる方法との相関を調べた。今

後、さらにデータを蓄積し、適切な統計処理方法を検討

する予定である。［柴山恵吾、持田恵子、森茂太郎、堀野

敦子］ 

 

５．BCG力価試験、有毒結核菌否定試験、ツベルクリン

力価試験での品質管理 

 BCG力価試験は、BCGワクチン9ロット、膀胱用BCG

（日本株）2ロット、膀胱用BCG（イムシスト株）4ロッ

トについて試験を行い、全て合格だった。有毒結核菌否

定試験は、BCGワクチン13ロット、膀胱用BCG（日本株）

3ロット、膀胱用BCG（イムシスト株）3ロットについて

試験を行い、すべて合格だった。ツベルクリン力価試験

は、9ロットについて試験を行い、全て合格だった。9ロ

ット中1ロットは再試験を行い合格となった。［持田恵子、

森茂太郎、堀野敦子、本郷有美子、柴山恵吾］ 

 

６．諸外国におけるワクチンの国家管理制度の調査 

 諸外国におけるワクチンの国家管理制度を欧州、アジ

アの７ケ国について調査を実施した。今回の調査対象国

製造及び試験記録の要約版（サマリーロットプロトコル）

については全ロット評価を行い、品質の均質性を担保し

ていた。戦後 60年間続いたわが国の国家検定制度と諸外

国の国家管理制度の間にはかなり違いのあることが明ら

かになった。また、わが国の国家検定における品質管理

の現状を国外に発信するために「国家検定における品質

マネジメントシステム」の英訳版を作成した。［高橋元秀、

佐々木次雄、堀内善信、布施 晃、渡辺治雄、厚生労働科

学研究費補助金：医薬品医療機器等レギュラトリーサイ

エンス総合研究事業］ 

 

Ⅱ．抗生物質製剤の品質管理に関する業務研究 

１．収去検査による抗生物質医薬品の品質管理研究 

 今年度の医薬品等一斉監視指導での収去検査は、抗生

物質医薬品の注射剤（注射用スルバクタムナトリウム・

アンピシリンナトリウム：8ロット）について力価試験、

確認試験（IR及び NMR解析）、エンドトキシン試験を、

経口剤（セフジニルカプセル：3 ロット／セフジニル細

粒：2ロット）ついて力価試験、確認試験（IR及び NMR

解析）を行い、検査結果を報告した。注射用スルバクタ

ムナトリウム・アンピシリンナトリウムの力価試験

（HPLC のシステム適合性）とセフジニルカプセルの確

認試験（NMR 解析）で一部コメントを付けた。収去製

剤の全ての試験で「適合」と判定された。なお、セフジ

ニル製剤の HPLC力価試験については、生物活性物質部

の試験担当者が行えるように、研修を行って共同で実施

した。［近田俊文、柴田尚宏、山根一和、鈴木里和、南條

友子、粕谷裕子、細菌第二部第五室、血液・安全性研究

部第三室、生物活性物質部］ 

 

Ⅲ．標準品の整備並びに品質管理に関する業務研究 

１．抗生物質医薬品標準品の日本薬局方微生物学的力価

試験法での品質評価に関する業務研究 

 日本薬局方抗生物質標準品について、日局各条（原薬）

収載の円筒平板法及び比濁法による微生物学的力価試験

法（Bioassay）に準拠した定量法による品質評価試験を

行った。サブロット更新を含め 7品目の評価が完了し、

新規・更新ロット標準品の交付を行った。また、局外規

の抗生物質標準品（2 品目）についてもサブロット更新

を行った。［鈴木里和、山根一和、南條友子、柴田尚宏、

粕谷裕子、近田俊文］ 

 

２．抗生物質医薬品標準品の日本薬局方液体クロマトグ

ラフィー法での品質評価に関する業務研究 

 日本薬局方抗生物質標準品について、日局各条（原薬）

収載の液体クロマトグラフィー法（HPLC）に準拠した

定量法による品質評価試験を行った。サブロット更新を

含め 15品目の評価が完了し、新規・更新ロット標準品の

交付を行った。更に、日局の紫外可視吸光度測定法に準

拠した定量法による品質評価試験も 1品目で完了し、新

規・更新ロット標準品の交付を行った。［柴田尚宏、山根

一和、粕谷裕子、鈴木里和、南條友子、近田俊文］ 
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３．日本薬局方エンドトキシン標準品 Lot 7 候補品の力

価評定 

 日本公定書協会で日本薬局方エンドトキシン標準品

（Lot 7）候補品が調製され、標準プロトコールに準じて、

日本公定書協会、当研究室他（計７機関）で力価共同評

定を実施した。WHO エンドトキシン国際標準品に対す

る相対力価を３種のライセート試薬を用いて標準化を行

い、エンドトキシン標準品 Lot 7 候補品の単位は 20,000 

EU/vialと評価された。［落合雅樹、堀内善信、村井敏美・

中川ゆかり（日本公定書協会）］ 

 

４．マウス白血球数減少試験用参照インフルエンザワク

チンのロット更新 

 現行のマウス白血球数減少試験用参照インフルエンザ

ワクチン Lot 3 の残数減少にともない、新たに製造した

Lot 4候補品の単位を制定するため、共同評定プロトコー

ルに従い感染研及び国内ワクチン製造所（計５施設）で

試験を実施した。その結果、Lot 4候補品は Lot 3と同等

の 12単位／バイアルと評価された。その後、マウス白血

球数減少試験用参照インフルエンザワクチン（Lot 4）、

125 箱（1,500 本）の製造報告を行った。［落合雅樹、蒲

地一成、福田 靖、鰺坂裕美、堀内善信］ 

 

５．参照百日せきワクチン（毒性試験用）のロット更新 

 昨年度に評価された参照百日せきワクチン（毒性試験

用）Lot 3について、ロット更新 3,350本の製造報告を行

った。［落合雅樹、蒲地一成、福田 靖、山本明彦、鰺坂

裕美、堀内善信］ 

 

Ⅳ．国家検定、国家検査、収去検査、特別審査、依頼試

験等の実績 

１．国家検定の実績 

 沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン（最

終段階）：31ロット 

 沈降ジフテリア破傷風混合トキソイド：7ロット 

 沈降破傷風トキソイド：9ロット 

 成人用沈降ジフテリアトキソイド：1ロット 

 沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチンに使

用するジフテリアトキソイド原液：7ロット 

 沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチンに使

用する破傷風トキソイド原液：7ロット 

 乾燥まむしウマ抗毒素：2ロット 

 抗破傷風人免疫グロブリン：4ロット 

 ガスえそウマ抗毒素：1ロット 

 インフルエンザ HAワクチン：75ロット 

 コレラワクチン：1ロット 

 人血清アルブミン：263ロット 

 加熱人血漿たん白：24ロット 

 肺炎球菌ワクチン：7ロット 

 乾燥BCGワクチン（最終製品）80mg：3ロット 

 乾燥BCGワクチン（最終製品）12mg：6ロット 

 乾燥BCG膀胱内用（日本株）（最終製品）80mg：1ロッ

ト 

 乾燥BCG膀胱内用（日本株）（最終製品）40mg：1ロッ

ト 

 乾燥BCG膀胱内用（コンノート株）：4ロット 

 乾燥BCGワクチン（中間段階）：13ロット 

 乾燥BCG膀胱内用（日本株）（中間段階）：3ロット 

 精製ツベルクリン一般診断用（1μg）：1ロット 

 精製ツベルクリン一般診断用（一人用）：8ロット 

 

２．国家検査（行政検査）の実績 

（１）薬剤耐性菌関係 

 埼玉県から、バンコマイシン耐性腸球菌の院内感染の

疑いのため、バンコマイシン耐性腸球菌（合計 64検体）

のパルスフィールドゲル電気泳動による検査データの提

供を受け、制限酵素地図（PFGE 型）検査のタイピング

解析結果を報告した。［細菌行政検査：第 77034号］［鈴

木里和、近田俊文、荒川宜親］ 

 

（２）ジフテリア関係 

 平成 19年 5月 18日付で、信楽園病院（新潟県）から

菌株（レフレル培地と HI 培地培養）を受領し、菌株の

同定試験依頼を受けた。受理した菌株は、ジフテリア毒

素原性陰性の Corynebacterium diphtheriae mitis型と同定

された。［細菌行政検査：第 77018号］［小宮貴子、岩城

正昭、高橋元秀］ 

 

（３）破傷風関係 

 ア）平成 19年 4月 2日付で、千葉市環境衛生研究所か

ら患者血清 1本と髄液１本（平成 19年 3月 27日採血）

を受領し、血清内の破傷風毒素の検出と破傷風抗毒素価

測定依頼を受けた。血中破傷風毒素は、マウスを用いた

毒素原性試験法による検出限界以下であった。一方、破

傷風抗毒素価は KPA 法で測定レベル以下であった。［細

菌行政検査：第 77003号］［山本明彦、岩城正昭、見理 剛、

高橋元秀］ 

 イ）平成 20年 3月 14日付で、茨城県衛生研究所から

患者血清 1本（平成 20年 2月 29日採血）を受領し、血
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清内の破傷風毒素の検出と破傷風抗毒素価測定依頼を受

けた。血中破傷風毒素は、マウスを用いた毒素原性試験

法による検出限界以下であった。一方、破傷風抗毒素価

は KPA 法で測定レベル以下であった。［細菌行政検査：

第 77159号］［山本明彦、岩城正昭、見理 剛、高橋元秀］ 

 

（４）ボツリヌス関係 

 ア）平成 19年 1月に岩手県で発生した乳児ボツリヌス

症に関して、岩手県知事名で行政検査の依頼を受けた（平

成 19年 5月 25 日付）。4月 17日採取の患者便からは A

型ボツリヌス毒素を検出したが、5月 11日および 5月 31

日に採取された便からは毒素は検出されなかった。［細菌

行政検査：第 77019号］［見理 剛、岩城正昭、山本明彦、

高橋元秀］ 

 イ）平成 19年 11月に茨城県で発生した乳児ボツリヌ

ス症に関して、茨城県知事名で行政検査の依頼を受けた

（平成 19年 11月 8日付）。一連の検査で、患者便から A

型ボツリヌス毒素とボツリヌス菌（A型毒素産生性）を

検出した。また、患者宅で使用されていた食材の残りや

調理器具、ハウスダストなどについても検査したが、ボ

ツリヌス毒素、菌は検出できなかった。［細菌行政検査：

第 77103号］［見理 剛、岩城正昭、山本明彦、高橋元秀］ 

 

（５）BCG関係 

 ア）依頼検査として、ユニセフ向け乾燥BCGワクチン

（皮内用0.5mg）6ロットについて実施した。［柴山恵吾、

持田恵子、森茂太郎、堀野敦子］ 

 イ）書類審査として、ユニセフ向け乾燥BCGワクチン

（皮内用0.5mg）47ロットについて実施した。［柴山恵吾、

持田恵子、森茂太郎、堀野敦子］ 

 

３．収去検査の実績 

（１）抗生物質医薬品 

 注射剤（注射用スルバクタムナトリウム・アンピシリ

ンナトリウム）：8ロット 

 経口剤（セフジニルカプセル）：3ロット 

 経口剤（セフジニル細粒）：2ロット 

 

４．抜取り検査等の実績 

（１）無菌試験：9ロット 

 

５．標準品、参照品等の交付・分与の実績 

（１）交付実績 

 日本薬局方抗生物質標準品（92品目）：計 874本 

 日本薬局方外医薬品規格標準品（1品目）：計 2本 

 抗生物質試験用菌株（1品目）：計 1本 

 標準ジフテリアトキソイド：4本 

 標準沈降ジフテリアトキソイド：32本 

 参照沈降ジフテリアトキソイド（混合ワクチン用）：86

本 

 標準ジフテリア抗毒素：15本 

 参照ジフテリア抗毒素（フロキュラシオン用）：43本 

 シック試験毒素（動物用）：4本 

 ジフテリア試験毒素（培養細胞法用）：7本 

 標準破傷風トキソイド：5本 

 標準沈降破傷風トキソイド：72本 

 参照沈降破傷風トキソイド（混合ワクチン用）：39本 

 標準破傷風抗毒素：10本 

 標準抗破傷風人免疫グロブリン：3本 

 参照破傷風抗毒素（フロキュラシオン用）：62本 

 破傷風試験毒素：17本 

 標準はぶ抗毒素：6本 

 ジフテリア試験毒素（ウサギ用）：6本 

 標準ボツリヌス A型抗毒素：1本 

 標準ガスえそ抗毒素 C. perfringens Type A：4本 

 標準ガスえそ抗毒素 C. septicum：4本 

 標準ガスえそ抗毒素 C. oedematiens：4本 

 ガスえそ試験毒素 C. perfringens Type A：8本 

 ガスえそ試験毒素 C. septicum：13本 

 ガスえそ試験毒素 C. oedematiens：8本 

 標準百日せきワクチン：52本 

 参照百日せきワクチン（毒性試験用）：91本 

 マウス白血球数減少試験用参照インフルエンザワクチ

ン：1箱（12本） 

 標準精製ツベルクリン：20本 

 BCG Tokyo172-1：10本 

 

（２）分与実績 

 標準ジフテリア抗毒素（岡山県環境保健センター）：2

本 

 ジフテリア試験毒素（培養細胞法用）（岡山県環境保健

センター）：2本 

 Corynebacterium diphtheriae PW 8（山口県環境保健セン

ター）：1本 

 Corynebacterium ulcerans（ジフテリア毒素産生株）（大

阪府立公衆衛生研究所）：1本 

 診断用ボツリヌス抗毒素：A, B, E, F型（国内 15ヶ所

のボツリヌスレファンスセンターへ配布）：各 3本 

 ボツリヌス毒素検出用試薬（ラテックス PA法試薬）：

A, B, E型（国内 15ヶ所のボツリヌスレファンスセンタ
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ーへ配布）：各 5本 

 

６．依頼試験等の実績 

（１）ジフテリア関係 

 ア）平成 19年 9月 6日付で、新潟県信楽園病院からジ

フテリアの疑い患者から分離した菌株の同定検査依頼を

受けた。検査の結果、受理した菌株はジフテリア毒素原

性陰性の Corynebacterium diphtheriae mitis型と同定され

た。また、同時に送られた血清中のジフテリア抗毒素価

は 0.0243 IU/mlであった。［小宮貴子、岩城正昭、見理 剛、

山本明彦、高橋元秀］ 

 イ）平成 19年 9月 13日付で、新潟県信楽園病院から

ジフテリアの疑い患者から分離した菌株の同定検査依頼

を受けた。検査の結果、受理した菌株は、ジフテリア毒

素原性陰性の Corynebacterium diphtheriae mitis型と同定

された。また、同時に送られた血清中のジフテリア抗毒

素価は、初発時（5月 8日）と再発時（9月 8日）でそれ

ぞれ 0.0039 IU/mlの検出感度以下であった。［小宮貴子、

岩城正昭、見理 剛、山本明彦、高橋元秀］ 

 ウ）平成 19年 10月 2日付で、新潟県信楽園病院から、

ジフテリアの疑い患者から分離した菌株の同定検査依頼

を受けた。検査の結果、受理した菌株はジフテリア毒素

原性陰性の Corynebacterium diphtheriae mitis型と同定さ

れた。また、同時に送られた血清中のジフテリア抗毒素

価は、0.0232 IU/ml（9月 26日）と 0.0328 IU/ml（10月 9

日）であった。前述 3患者から分離した菌株をパルスフ

ィールド電気泳動で解析した結果、1 例目の患者の初発

時と再発時の株が同じタイプであり、2 例目と 3 例目の

株が同じタイプであった。［小宮貴子、岩城正昭、見理 剛、

山本明彦、高橋元秀］ 

 エ）平成 20年 2月 8日付で、昭和大学医学部附属藤が

丘病院（神奈川県）から、ジフテリアの疑患者の血中ジ

フテリア抗毒素価の検査依頼を受けた。検査の結果、

0.0051 IU/ml（1月 10日）および 0.0814 IU/ml（2月 4日：

γグロブリン製剤投与後血清）であった。また、血清か

らジフテリア毒素は検出されなかった。［小宮貴子、岩城

正昭、見理 剛、山本明彦、高橋元秀］ 

 オ）平成 20年 3月 7日付で、弘前市立病院（青森県）

から、ジフテリアの疑い患者から分離した菌株の同定検

査依頼を受けた。検査の結果、16S rRNAとアピコリネに

よる同定試験結果から、Corynebacterium kroppenstedtiiま

たは C. argentratenseと推定された。［小宮貴子、岩城正

昭、見理 剛、山本明彦、高橋元秀］ 

 

（２）破傷風関係 

 ア）平成 19年 9月 3日付で、岩手医科大学付属病院か

ら患者血清 2本（7月 18日及び 9月 3日採血）の破傷風

毒素の検出および同患者創部より分離された菌の同定の

依頼を受けた。患者血清中には、マウスを用いた毒素原

性試験による検出限界以下であった。患者創部より検出

された菌種の精査の結果、破傷風毒素産生菌ではなかっ

た。［山本明彦、岩城正昭、見理 剛、高橋元秀］ 

 イ）平成 19年 5月 17日付で、KKR札幌医療センター

から患者血清（4月 29日採血）の破傷風毒素の検出およ

び破傷風抗毒素価測定依頼を受けた。血中破傷風毒素は、

マウスを用いた毒素原性試験法による検出限界以下であ

った。一方、破傷風抗毒素価は KPA法で測定レベル以下

であった。［山本明彦、岩城正昭、見理 剛、高橋元秀］ 

 ウ）平成 19年 9月 12日付で、東海大学医学部付属病

院から患者創部より分離された菌の同定の依頼を受けた。

患者創部より検出された菌について、その培養上清はマ

ウスを用いた毒素原性試験による検出限界以下であった。

PCR 法による遺伝子検査によっても破傷風毒素は検出

されなかった。［山本明彦、岩城正昭、見理 剛、高橋元

秀］ 

 エ）平成 19年 11月 22日付で、岡山県赤磐医師会病院

より患者血清（10 月 15 日採血）の破傷風毒素の検出お

よび創部組織からの菌検出について依頼を受けた。患者

血清中の破傷風毒素はマウスを用いた毒素原性試験の検

出限界以下であった。一方、患者創部組織の培養菌液に

は破傷風菌は検出されなかった。［山本明彦、岩城正昭、

見理 剛、高橋元秀］ 

 

（３）ボツリヌス関係 

 細菌行政検査（第 77103号）に付随して、患者の予後

を見るため茨城県土浦保健所より患者便中のボツリヌス

毒素、菌検出検査依頼を受けた。検査は 12月 6日以降ほ

ぼ 2週間ごと実施した。患者の症状は発症後２ヶ月程度

で軽快したものの、便からのボツリヌス毒素の検出は約

半年間続き、20年 5月 13日の検査（12回目）で陰性化

した。［見理 剛、山本明彦、岩城正昭、高橋元秀］ 

 

（４）マイコプラズマ関係 

 平成 19年 5月 30日に大阪市の北野病院より乳児髄膜

炎患者から分離された Mycoplasma hominisを疑う菌の同

定試験および薬剤感受性試験の依頼を受けた。試験は大

阪府公衆衛生研究所と連携して実施し、16S rRNA 遺伝

子の分析から分離菌は M. hominisであると同定した。ま

たこの菌に対する各種抗菌薬の MIC、MBC 値を測定し

た。［見理 剛、佐々木裕子、堀野敦子］ 
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国際協力関係業務 

Ⅰ．WHO関連 

１．WHO・WPROの要請を受けて、パプアニューギニア

で発生した百日咳患者（4 検体）について病原体診断を

実施した（平成 19年 12月）。［鯵坂裕美、蒲地一成］ 

２．精製百日せきワクチンの試験標準化のための WHO

ワーキンググループ会議（北京）に出席した（平成 19

年 11月）。［堀内善信］ 

３．英国 NIBSC主催の「生物製剤の標準化とその原理」

研修に参加した。日常業務である標準品の作製・維持に

関して知識を体系的に整理できたと同時に、感染研（予

研）設置以来行なわれている生物製剤品質管理の重要性

をあらためて認識した（平成 20年 3月）。［岩城正昭］ 

 

Ⅱ．JICA関連 

１．JICAの依頼により、ワクチン品質管理技術コース参

加研修生（海外５名）にワクチンの品質管理について講

義した（平成 19年 11月）。［高橋元秀、堀内善信、佐々

木裕子、荒川宜親］ 

 

２．JICAの依頼により、薬剤耐性病原体の実験室診断コ

ース参加の海外研修生に VRE、Clostridium difficile、β-

ラクタマーゼ産生菌、フルオロキノロン耐性菌、耐性菌

アウトブレークにおける疫学的対応に関する講義を行っ

た（平成 19年 12月）。［加藤はる、柴田尚宏、山根一和、

鈴木里和、荒川宜親］ 

 

３．JICA広州院内感染プロジェクト Cao Jun研修生に対

してジフテリア、ボツリヌスの実験室診断の技術研修を

実施した（平成 19年 12月）。［山本明彦、見理 剛、岩城

正昭、高橋元秀］ 

 

４．パキスタン NIHで JICAが実施しているパキスタン

国 EPI／ポリオ対策プロジェクトの支援として「拡大予

防接種計画（EPI）強化プロジェクトのフォローアップに

関する研究」の分担研究者としての調査研究を実施した

（平成 20年 2月）。［高橋元秀］ 

 

Ⅲ．研修・講義関連 

１．ルーマニア National Institute of Research-Development 

for Microbiology and Immunology “Cantacuzino”の研究者

２名に国内 DPT の製造と品質管理の現状について講義

した（平成 19年 11月）。［高橋元秀、佐々木次雄］ 

 

２．ベトナム National Institute of Hygiene and Epidemiology, 

Department of Microbiologyの Ms. Hoang Thi Thu Ha研修

生に対してボツリヌスの実験室診断の技術研修を実施し

た（平成 19年 12月）。［見理 剛、山本明彦、高橋元秀］ 

 

３．台湾 CDCの Mr. Chein-Hsin Liu研修生に対して蛇抗

毒素製剤の品質管理の技術研修を実施した（平成 20年 2

月）。［山本明彦、見理 剛、高橋元秀］ 

 

４．韓国 NIHの招聘依頼を受けて、第１回感染症に関す

る国際シンポジウムでボツリヌス症の診断等について講

演した（平成 19年 6月）。［高橋元秀］ 

 

５．台湾 Bureau of Food and Drug Analysis（BFDA）の招

聘依頼を受けて、日本国内のボツリヌス抗毒素の受給体

制と品質管理の現状について講演した（平成19年9月）。

［高橋元秀］ 

 

６．米国カリフォルニアで開催された Interagency 

Botulism Research Coordinating Committeeに参加し、複合

筋活動電位測定によるボツリヌス毒素中和抗体価の定量

化法を発表した（平成 19年 10月）。［高橋元秀］ 

 

７．ジフテリア国際ネットワーク DIPNETの活動の一環

として、英国 HPAで行なわれた「ジフテリア実験室診断

ワークショップ」に参加した。他国の状況と比較し、日

本のジフテリア実験室診断が高水準であることを確認し

た（平成 19年 10月）。［岩城正昭］ 

 

研修業務 

Ⅰ．薬剤耐性菌に関する研修 

１．薬剤耐性菌の検出を目的として、主に病院で臨床細

菌検査室に従事する臨床検査技師を対象に、所外から実

習生、研究生を受け入れた。内容は、主にβ-ラクタマー

ゼ産生菌（基質特異性拡張型およびメタロ-β-ラクタマ

ーゼ）の鑑別のための、ディスク拡散法による鑑別、PCR

による耐性遺伝子の検出、プラスミドプロファイル解析、

パルスフィールド電気泳動によるタイピングなど行った。

臨床現場での薬剤耐性菌の早期検出や院内感染対策に役

立つものと期待される。［柴田尚宏、荒川宜親］ 

 

Ⅱ．Clostridium difficileに関する研修 

１．検査技師、医師、看護師を対象として、依頼に応じ

て Clostridium difficile分離培養、タイピング、PCR、LAMP

による毒素遺伝子の検出を中心とした C. difficileの細菌
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学的検査の実技研修を行った。［加藤はる］ 

 

Ⅲ．品質管理に関する講義 

１．国立保健医療科学院（埼玉県）における短期研修薬

事衛生管理研修コース（受講者 31名）において、生物学

的製剤の品質保証の現状について講義した（平成 19年 6

月）。［高橋元秀］ 

 

２．独立行政法人医薬品医療機器総合機構（東京都）の

職員初任者研修会（受講者 23名）において、細菌製剤の

検定について講義した（平成 20年 1月）。［高橋元秀］ 

 

その他 

Ⅰ．行政科学に対する対応 

１．日本薬局方の抗生物質委員会、標準品委員会に関す

る活動 

 独立行政法人医薬品医療機器総合機構の専門委員とし

て、日本薬局方原案審議委員会の抗生物質委員会及び標

準品委員会に出席し、第 15改正日本薬局方（追補を含む）

の収載案及び改正案の審議に従事した。［近田俊文］ 

 

２．日本薬局方の生物試験法委員会、製薬用水委員会に

関する活動 

 独立行政法人医薬品医療機器総合機構の専門委員とし

て、生物試験法委員会に５回、製薬用水委員会に４回出

席し、第 15改正日本薬局方第二追補収載案件について審

議した。また、微生物限度試験法並びに無菌試験法の国

際調和にあたった。［佐々木次雄］ 

 

３．ISO/TC198に関する活動 

 ヘルスケア製品の滅菌及び滅菌保証に関するワーキン

ググループ（WG）として、WG8（微生物試験法）とWG9

（無菌操作法）の活動に参加し、国際規格の作成にあた

った。［佐々木次雄、他関係WG委員］ 

 

４．無菌医薬品の製造に関する指針作成 

 平成 19年 6月 4日に監視指導・麻薬対策課より地方庁

に発出された「最終滅菌法による無菌医薬品の製造指針」

の英訳版の作成を行った。先に作成した「無菌操作法に

よる無菌医薬品の製造指針」とともに、無菌医薬品の製

造に関する指針の和文及び英訳版が揃った。［佐々木次雄、

佐々木裕子、他指針作成委員］ 

 

５．動物用生物学的製剤調査会に関する活動 

 薬事・食品衛生審議会薬事分科会、動物用医薬品等部

会、動物用生物学的製剤調査会が４回開催され出席した。

［高橋元秀］ 

 

Ⅱ．感染症等についての対応 

１．薬剤耐性菌等についての対応 

 検査診断や院内感染を中心にE-mailや電話等による質

問、相談に個別に対応し、回答を行った。［荒川宜親、第

一室］ 

 

２．Clostridium difficile感染症についての対応 

 検査診断や施設内感染に関する事項を中心に、E-mail

や電話等による質問、相談に個別に回答した。［加藤はる］ 

 

３．抗生物質医薬品の試験法についての対応 

 日本薬局方、日本薬局方外医薬品規格（第四部）及び

旧日本抗生物質医薬品基準に収載された抗生物質医薬品

（標準品を含む）の試験法等についての照会に対して、

E-mail等による書面での回答を行った。［近田俊文］ 
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