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熱帯地域を中心とした開発途上国では，近年疾病構造の変化がみられるなか依然として

古典的な熱帯病は流行を繰り返し，加えてエボラ出血熱などの新興感染症が保健衛生のみ

ならず社会・経済分野においても国内外で重大な脅威となっています。 
先進諸国あるいは国際機関，民間支援機関などは，この問題を憂慮し多大な投資を

HIV/AIDS，結核，マラリアに対して実施してきました。その結果，特定の分野では目に見

える成果が得られ，幾つかの熱帯病・新興感染症の明瞭な減少もみられるようになりまし

た。しかし，最近多くの熱帯病・新興感染症の発生状況や社会背景は，より多様化し複雑

化してきています。異常気候，熱帯雨林の環境破壊，難民の増加などの諸問題がさらに感

染症の発生状況の混迷度を高めており，これまで順調に進展してきたいくつかの優良な国

際感染症対策プログラムさえも後退させている事例が発生しています。 
このような状況においても，長崎大学熱帯医学研究所は本来の責務である熱帯地域にお

ける調査研究に軸足をおき，当該地域における保健衛生問題の解決に資する科学的根拠を

提供するための研究開発に加え，人材育成，情報の発信を国内外の研究者と共同で実施し

ていかなければなりません。これらを実現するため，本研究所は全国共同利用・共同研究

拠点として以下にあげる活動を通して研究者を糾合し熱帯医学領域の学術の向上と世界的

な感染症対策へ寄与することを目標として活動しています。 
 

1. 全国を通しての共同研究 
本研究所の大きな研究教育リソースであるアジア・アフリカ研究拠点等を活用し，熱

帯病・新興感染症の臨床疫学，公衆衛生学，微生物病学をベースにしたプロジェクト

を全国に公募し，研究所内外の専門家により構成される運営委員会により採択された

活動を支援します。なおこのプロジェクトには現地の研究者も参加できます。 
2. 研究集会 

関連研究の情報交換や共同研究の促進のための国際的な研究会や，研究技術の普及の

ための研修会を公募し支援します。 
3. リソースセンター 

研究や教育に資するため病原体や遺伝情報の集積保存，全国配布を行います。 
4. 熱帯医学ミュージアム 
 共同利用研究で得られた知識や科学的新知見を社会に還元するため，サイエンスコミ

ュニケーション，情報発信の中核を担います。 
 



 
 
 
 
 
熱帯医学研究拠点である本研究所の特色は，アジア・アフリカ感染症研究施設などの研

究基盤を背景として国内外の多様な領域の研究者とともに熱帯地域の現場に根ざした共同

研究を遂行することが挙げられます。本拠点が提供する共同研究基盤が，日本の学術コミ

ュニティをさらに活性化し，開発途上国ひいては世界の熱帯病・新興感染症制御に資する

新たな知と技の創造につながることを祈念しております。 
本研究所が全国共同利用・共同研究拠点の目標を達成できますよう，さらなる関係各位

のご支援，ご協力をお願い申し上げます。 
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rs12619696 はこれまでの報告にて、他の民族集団と比較して特徴的な遺伝子型を有

することのみ報告されているであり、今回の成果であるヒトの健康指標との

rs12619696 が相関性を示すことは新たな発見である。また、これまでに高地住民の

ヘモグロビン濃度との相関性を示す多様な SNP が報告されているが、rs2790859 に

ついては新規の発見である。しかしながら、これらの SNP がどのような作用機序や

役割で相関性を示すのかについては全く不明であり、今後の検討課題となっている。 
 
 
Table 1. rs12619696 の遺伝子型と HbA1c（≥6.0%）との相関性の検証  

 
糖尿病の指標として用いられる HbA1c を 2 群（HbA1c <6.0%と≥6.0%）に分類し、HbA1c 
<6.0%を基準としたロジスティクス回帰分析を５種の解析モデルにて行うことで、各 SNP
の遺伝子型と HbA1c との相関性を解析した。なお、crude は未調整を意味し、adjusted
は年齢と性別にて調整した解析結果を示している。Ref, 基準とした遺伝子型；OR, オッ

ズ比；95% CI, 95% 信頼区間；AIC, Akaike’s information criteria を表している。 
 
Table 2. 各 SNP の遺伝子型とヘモグロビン濃度との相関性の検証 

 
ヘモグロビン濃度（連続変数）を従属変数として、各 SNP の遺伝子型を独立変数とした

線形回帰分析を行い、その相関性を検証した。B、標準偏回帰係数；SE、標準誤差。なお、

crude は未調整を意味し、adjusted は年齢と性別にて調整した解析結果をそれぞれ示して

いる。ここでは、各 SNP の major allele を基準とし、heterogeneous allele と minor allele
に対する相関性を解析した。 
 

③成果の公表 
該当なし
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６．自己評価

高地住民の SNP に関して、これまでは高地環境適応に着目した研究が中心であっ

た。しかし、本研究のように高地適応に関与する遺伝子群の SNP と住民の健康指標

との関係性に着目した研究は認められず、本申請内容は独自性が高い研究であると考

えている。本研究で得られた成果である高地環境適応に関連する低酸素誘導遺伝子の

SNP と住民の健康指標との間に相関性が認めることは新規の発見であり、本研究での

特出すべき成果である。本研究の調査対象となったチベット系ネパール高地住民に関

する健康リスク要因に関する調査は主に質問票や簡単な生化学的調査であり、遺伝的

要因に関する調査は現状では全く行われていないため、健康リスク要因としての遺伝

的要因の重要性については不明である。したがって、継続して解析を進めることでよ

り一層の大きな成果を生み出すことができるものと期待しており、特にチベット系ネ

パール高地住民の遺伝的要因や遺伝的背景の重要性を評価することが可能となり、今

後の研究への動機づけとなっている。

他方で、SNP はヒトの全ゲノム上に多数存在していることから、本研究で得られた

成果についてゲノム上に存在する他の多くの SNP を含めた網羅的な検証をすること

で、その意義が理解できるものと考えている。そのためには、今後にゲノムワイドで

の検証を行うことが必要であるとも考えている。つまり、ゲノムワイドでの網羅的な

検証を通じて、ヒトの健康状態と相関性が認められる SNP を把握することが可能と

なる。そのため、今後はゲノムワイドでの SNP とヒトの健康指標との相関性につい

て検証するために、全ゲノム解析を行うことを予定している。

７．達成度

Ⅰ （所期に予想した成果はほとんど挙がらなかった）

Ⅱ （不満は残るが一応の成果を挙げられた）

Ⅲ （予想通りの成果を挙げられた。満点）

Ⅳ （予想以上の成果を挙げられた）

評価を下した理由

６．自己評価に記載したため省略
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 別紙（作成書式）  

平成 30（2018）年度一般共同研究報告（自己評価） 

 

１．課 題 名：抗ラッサウイルス作用を有するリード阻害剤の創出  

  課題番号：30－Ippan－3 

 

２．代 表 者：水谷龍明（京都大学ウイルス・再生医科学研究所・助教）  

  共同研究者：浦田秀造（長崎大学熱帯医学研究所・助教）、水田賢志（長崎大学大学院

医歯薬学総合研究科・助教）、大場雄介（北海道大学大学院医学研究院・教授） 

 

３．決 定 額：425 千円 

 

４．申請時書類より  

①研 究 目 的 

ラッサウイルス（LASV）の感染者は、西アフリカを中心として年間 10 万人を超え、その

うち 5000 人以上がウイルス性出血熱により死亡している（ CDC ホームページ 

(http://www.cdc.gov/vhf/lassa/)）。今現在、核酸類縁体であるリバビリンが治療に用いら

れているが、感染初期に静脈内投与が必要とされており、効果が限定的かつ副作用が大き

いことから、より簡便・安全かつ有効な新薬の開発が強く望まれている。近年、ウイルス

の細胞外放出を阻害することが、効果的な感染予防や治療になることが実証された（例：

抗インフルエンザ薬タミフル）。本研究においても LASV の細胞外放出を標的にした薬剤

開発を目指す。LASV が形成する粒子構成因子である Z タンパク質は、RING ドメインを

介した自己重合によって、LASV 粒子の形成を制御することから標的分子として有望であ

る（Kentsis et al., PNAS 2002）。さらに、Z タンパク質はアレナウイルス科間で高度に保

存されていることから、Z タンパク質の重合化を特異的に阻害する低分子化合物は、エス

ケープ変異を受け難い、効果的なラッサ熱治療薬へ直結する。申請者らは、LASV の Z タ

ンパク質に GFP 変異体（CFP or YFP）を付加させることで、重合化に伴って Fluorescence 

resonance energy transfer (FRET）が生じる、Z 重合化モニタリングプローブを独自に開

発し、重合化を阻害する薬剤探索を目的としたハイスループットスクリーニング系（HTS

系）を実施した（5. 研究経過に添付）。HTS 系から既にヒット化合物が数種得られており、

その中にはウイルス産生を抑制する有用な化合物が見出されつつある。本研究では、１ )

得られたヒット化合物の正確な薬剤作用機序の解明、2）ヒット化合物の周辺化合物合成

とそれらを用いた高次スクリーニングの実施からリード化合物の創出を目的とする。目的

完遂のために、熱研対応研究者との有機的連携を実施し、ウイルス感染実験等の高次スク

リーニングから、Proof of concept (POC)獲得を目指す。また、共同研究者（大場雄介・北

大院医）は、バイオイメージング研究で世界をリードする研究者であり、ウイルス放出過

程のライブイメージングを基盤にして阻害剤作用機序及びウイルス産生ダイナミクスの解

明を強力に推進する。さらにフッ化有機合成のエキスパートである共同研究者（水田賢志・
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長大院医）が参画することで、周辺化合物合成及び構造最適化を効率的に実施することが

可能であり、最終目的とする、ラッサウイルスの細胞放出を阻害するリード化合物創出を

目指す。 

②研 究 内 容  

本研究では、抗 LASV 薬につながるリード化合物を導出するために、次にあげる 2 つの研

究項目を実施する。  

(1)イメージング技術を活用したヒット化合物の作用機序及びウイルス粒子放出機序の解

明 

ウイルス粒子が形成され放出する過程において、ウイルスが宿主細胞の適当な分子を利用

することが熱研対応研究者の研究から次第にわかってきた。しかしながら、依然として不

明な点が多い。そこで、ヒット化合物の阻害標的を同定することで粒子形成機構の一端を

明らかとする。具体的にはヒット化合物が Z による粒子形成そのものを阻害しているのか、

または RING ドメインを介した重合化阻害による他のウイルスタンパク質やウイルス

RNA の粒子への取り込みを阻害しているのかを解析する。さらに、共同研究者が駆使する

最新のイメージング技術を用いて、ウイルス放出過程のライブセルイメージング解析を目

指し、ウイルス複製後期過程の分子基盤を明らかにする。  

(2)ヒット化合物及び周辺化合物を用いた高次スクリーニングの実施  

(1)で得られたヒット化合物について、周辺化合物を合成・入手し、スクリーニングを行い、

阻害活性を高める化合物探索を行う。また、熱研対応職員が有する Z 重合化定量生化学実

験法及びウイルス産生抑制効果などの高次スクリーニングを実施し、確定ヒット化合物を

得る。高次スクリーニングを通過した確定ヒット化合物については、生体内動態の向上を

図るフッ化合成などを実施することで最適化し、リード化合物の創出を目指す。  

③予想される成果  

LASV に対する効果的な薬剤は、現在のところ人類の手元にはない。核酸類縁体であるリ

バビリンが治療に用いられるが、副作用が大きいことに加え、感染初期における静脈内投

与で限定的に効果があるため、より有効な治療法の確立が強く望まれている。これまでの

ところはアフリカ西南部に限局した感染症であるが、2014 年に発生したエボラウイルスの

アウトブレイクのように、LASV 感染症もグローバルリスクとして認識すべき重要課題で

ある。実際、LASV は天然痘を除き日本国内に侵入してきた唯一の BSL-4 病原体である  

(1987 年)。LASV が分類されるアレナウイルス科は、ほぼ三年に一度新種のウイルスが発

見され、今後も人類の脅威となる新種の致死性ウイルスの出現が危惧されている。また、

アレナウイルス科の細胞侵入機序（Entry）は多岐に渡るために、Entry を阻害する薬剤

は、たとえ開発できたとしても汎用性が低い。一方で、本研究で抗ウイルス作用の標的と

する Z タンパク質は、アレナウイルス科間で類似しており、新種のアレナウイルスでも保

持される可能性が非常に高い。すなわち、本研究から導出される Z 重合阻害効果を有する

化合物は、アレナウイルス全般に対する抗ウイルス治療薬の有用なリード化合物となるこ

とが期待される。  
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５．実施報告：  

①研究材料・方法・手続き  

・ヒット化合物によるウイルス様粒子産生の抑制効果  

平成 29 年度に得られたヒット化合物によるウイルス様粒子（virus-like particle; VLP）

産生に対する効果を検証した。FLAG タグ付加 LCMV-Z 発現プラスミドをトランスフェク

ションし、一過性に LCMV-Z を発現した 293T 細胞に対して、ヒット化合物、又は DMSO

で 24 時間処理した。処理した細胞の培養上清又は細胞に含まれる VLP について、超遠心

分離にて回収し、ウェスタンブロッティング（抗 FLAG 抗体による検出）で定量化した。 

 

・FRET/BRET プローブの開発  

平成 28 年度に開発した FRET プローブは、スクリーニングに使用する化合物由来の蛍光

漏れこみによって、False-positive/False-negative が生じることが分かってきた。そこで、

これまでに構築した FRET プローブ骨格を利用して、励起蛍光を必要としない新規 BRET

プローブの開発を行った（図 1）。図に示した計 4 種類の新規プローブの DNA コンストラ

クションを行い、発現プラスミドベクターを作製した。これらのプローブ発現プラスミド

を、FreeStyle293 細胞に常法でトランスフェクションし、蛍光プローブ一過性発現細胞ラ

イセートを調製した。上記ライセートを用いて、Luciferase 発光基質を添加し、BRET 効

率を測定し、各プローブの S/N 比などスクリーニングへの対応度を評価した。各プローブ

活性の測定は、蛍光スペクトロメーター（FP-6500, JASCO Co.）又は、蛍光発光吸光プ

レートリーダー（SpectraMax, Molecular DEVICES）で検出した。また、これらのプロ

ーブ発現細胞ライセートを用いて、ウェスタンブロッティング（抗 GFP 抗体、抗 Z 抗体、

抗-actin 抗体による検出）によるプローブの発現確認を行った。 

 

（図 1）Z タンパク質の重合化をモニターする FRET/BRET プローブ 

LCMV 由来 Z 蛋白質の N 末端側

に黄色蛍光蛋白質（Venus）を融

合させて、Z 蛋白質の C 末端側に

青色蛍光蛋白質（SECFP）を配置

したもの（プローブ①、平成 28

年度成果）と、SECFP の位置に

ルシフェラーゼ（Nano-Luc）を配

置したもの（プローブ②）、さらに

プローブ①の N 末端側に Nano-Luc を融合させたプローブ③を作製した。これらのプロー

ブは、Z 蛋白質の自己重合化によって、FRET/BRET シグナルが生じることが期待される。

また、Z 蛋白質の重合化による FRET/BRET シグナルであることを示すために、重合化に

必須とされるリングフィンガードメインにアラニン置換変異を導入した Z 変異体を作製し、

野生型 Z タンパク質を変異体に置換したプローブも作製し、それらの FRET/BRET シグナ

ルについても同様に測定した。  
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②成果（結果＋考察）  

（1）BRET 型プローブへの改良  

励起波長の必要性を除外し、スクリーニングに使用する化合物由来の蛍光をキャンセルす

るため、BRET プローブの作製を行った。プローブ①②は、Z 変異体を組み込んだプロー

ブに比べて有意に高い BRET シグナルを検出した（data not shown）。しかしながら、今

回作製したいずれの BRET 型プローブは、従来の FRET プローブに比べて S/B, S/N 及び

Z’値の向上が得られなかった（表１）。従って、今回作製した BRET プローブはハイスル

ープットスクリーニングに対応しないことが分かった。これらの結果から、BRET プロー

ブでは、蛍光分子と Nano-Luc 間の距離が離れてしまったか、それらの分子方向性が従来

の FRET 型とは異なる配置になった可能性が推察された。従って、Nano-Luc と Z タンパ

ク質間のリンカー配列を調節することや Venus の円循環変異体を作製するといった改良

が必要であると考えられる。 

 

 
プローブ（図 1 参照） 

 
① ② ③ 

S/B 3.21 1.41 1.27 

S/N 246.10 12.75 12.58 

Z' 0.90 0.61 0.54 

 

表 1. 従来の Z 重合化モニタリング FRET プローブと BRET プローブの活性比較  

野生型 Z と変異型 Z を組み込んだプローブ（それぞれ WT と Mu と記載）について、S/B, 

S/N, Z’を以下の計算式で算出した。 

S/B＝（WT530nm 蛍光強度の平均値） /（Mu530nm 蛍光強度の平均値）   

S/N＝(（WT530nm 蛍光強度の平均値）－（Mu530nm 蛍光強度の平均値）)/ （Mu530nm

蛍光強度 SD） 

Z’＝1-(3x WT530nm 蛍光強度 SD＋3x Mu530nm 蛍光強度 SD)/（( WT530nm 蛍光強度

平均値）―（Mu530nm 蛍光強度平均値）) 

 

  

（2）ヒット化合物によるウイルス様粒子（VLP）産生の抑制効果 

昨年度得られたヒット化合物（化合物 A, B）処理における VLP に与える影響を計測した。

しかしながら、化合物濃度を 50μM まで上げた条件下でも、VLP 産生抑制は観察されなか

った（図 2）。これら２種類の化合物は、昨年度の成果では、ウイルスの産生抑制が見出さ

れている（平成 29 年度成果）。Z タンパク質の重合化はこれまで知られていたウイルス粒

子形成以外にも、異なる作用点がある可能性を示唆する。一方で、生化学実験などにより、

得られたヒット化合物が効果的に重合化を抑制しているか否かを検証する必要性がある。

今後は、これらの検証実験を重ねながら、ヒット化合物による詳細なウイルス複製抑制に

対する作用機序を解明し、新たなアレナウイルス複製機構の同定・解明を目指す。 
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図 2. ヒット化合物によるウイルス様粒子（VLP）産生に与える影響  

細胞外に放出された VLP 及び細胞内 VLP について、抗 FLAG 抗体で検出し（左図）、各

バンドの強度を定量化し、VLP 放出度（細胞外 VLP/細胞内 VLP）をバーグラフで表示し

た（右図）。  

③成果の公表

なし 

６．自己評価  

昨年度までに作製した FRET プローブを活用して得られたヒット化合物については、当初

予想した作用機序を示さなかった（VLP 産生抑制に全く効果がなかった）ことで、ストレ

イトフォワードにリード化合物への進展を行うことが困難となった。また、補完的に新た

なスクリーニング系構築に向けた新規 BRET プローブの作製も停滞してしまった。しかし

ながら、ヒット化合物のウイルス産生抑制は、すでに確認できており、Z タンパク質の重

合化による新しいウイルス複製制御系の存在を示唆する一定の成果は上げたと考えられる。

従って、不満は残るが一応の成果を挙げられたものと考えられる。  

７．達成度（何れかに〇）  

Ⅰ （所期に予想した成果はほとんど挙がらなかった）  

Ⅱ （不満は残るが一応の成果を挙げられた）  

Ⅲ （予想通りの成果を挙げられた。満点）  

Ⅳ （予想以上の成果を挙げられた）  

評価を下した理由

６．自己評価に記載したため省略
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平成 30（2018）年度一般共同研究報告（自己評価） 
 
１．課  題  名：ワンヘルス・アプローチに基づくベトナムにおける薬剤耐性菌の解析 
  課 題 番 号：30－Ippan－4 
 
２．代 表 者：鈴木 仁人（国立感染症研究所 薬剤耐性研究センター・主任研究官） 
  共同研究者：柴山 恵吾（国立感染症研究所 細菌第二部・部長） 
  共同研究者：矢原 耕史（国立感染症研究所 薬剤耐性研究センター・主任研究官） 
  共同研究者：菅井 基行（国立感染症研究所 薬剤耐性研究センター・センター長） 
  共同研究者：Nguyen Thai Son（Hospital 103, Military Medical University,  

Vietnam・Associate Professor, Head of Microbiology Department） 
 
３．決 定 額：830 千円 
 
４．申請時書類より 

①研 究 目 的 
   近年、薬剤耐性 (AMR：antimicrobial resistance) の病原細菌による難治性感染症

が国際的な公衆衛生上の重大な問題となっており、特に感染症の抗菌薬治療が困難な

Enterococcus faecium 、 Staphylococcus aureus ( 黄色ブドウ球菌 ) 、 Klebsiella 
pneumoniae (肺炎桿菌)、Acinetobacter baumannii (アシネトバクター・バウマニ)、
Pseudomonas aeruginosa (緑膿菌 )、 Enterobacter spp. (エンテロバクター属

菌 )/Escherichia coli (大腸菌 ) などの腸内細菌科細菌は、その頭文字を取って”

ESKAPE”細菌と称されている。イミペネムやメロペネムなどのカルバペネム系抗菌

薬は、抗菌スペクトルが非常に広範で、重篤な感染症の治療に用いられる “last resort 
(最後の手段)”として重要な役割を有している。しかし、2000 年代に入って世界に急

速に拡散したカルバペネム耐性を含む多剤耐性のグラム陰性菌は感染症の治療に有効

な抗菌薬がほとんど存在せず、人類は危機的な状況に置かれている。 
 
   ESKAPE 病原細菌の中でも、大腸菌、肺炎桿菌、エンテロバクター属菌を含む腸内

細菌科細菌は、ヒトや動物において腸内細菌嚢を形成する常在細菌であり、拡散性と

定着性が高いことから、有効な抗菌薬が限られたカルバペネム耐性腸内細菌科細菌  
(CRE: carbapenem-resistant Enterobacteriaceae) の分離状況や同感染症の発生状

況を把握することは重要である。2013 年に米国 CDC は、CRE は血液感染した患者の

50%以上を死に至らしめ、米国において重篤な感染者は年間 200 万人以上、死亡者は

2 万 3000 人以上と推測している。また、2014 年に英国政府の委託機関は、AMR 微

生物感染症による死亡者は 2050 年までに世界で年間 1,000 万人を超え、最も多い死

亡要因になるという推測を行っており、WHO や世界各国は早急な AMR 対策を進め

ている。日本では 2014 年 9 月の感染症改正において“CRE 感染症”が 5 類感染症の

全数把握疾患として新たに加えられ、“薬剤耐性緑膿菌感染症”と共に 5 類感染症の
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定点把握疾患であった“薬剤耐性アシネトバクター感染症”が全数に変更され、多剤

耐性グラム陰性菌の監視体制が強化された。2016 年 4 月には、日本国の”薬剤耐性 
(AMR) アクションプラン 2016-2020”が策定され、国内に加えて国際的な協力体制

の下に対策を行うことが重要視されている。 
 
   本研究では、ベトナムにおいて CRE のゲノム疫学研究を行うことを企図した。以

前、申請者らはベトナム北部のハノイ市の医療機関において、カルバペネム耐性菌の

調査を実施し、中国やインドと同様、NDM 型のカルバペネマーゼを産生する大腸菌、

肺炎桿菌、アシネトバクター属菌を同国で初めて検出した。ベトナムにおいて CRE
を含むカルバペネム耐性菌の脅威は年々増してきていると考えられるが、臨床検査技

術や検査機器整備の問題もあり、今までに国内全域に渡った俯瞰的な調査は存在せず、

正確な CRE の拡散状況は不明である。本研究では、ハノイ市の Vietnam Military 
Medical University (VMMU) に所属し、Military Hospital 103 (103 病院) の臨床微

生物部門を統括している Nguyen Thai Son 博士を研究協力者とし、VMMU の軍医病

院ネットワークを利用した国内全域に渡る CRE の調査を進める。VMMU はハノイ市、

ホーチミン市に基幹病院 (103、108、175 病院) を有しており、そのネットワークは

国内全域に渡っている。地方の小規模な医療機関においては細菌検査技術が低く、薬

剤耐性菌の検出と分離を行うことは不可能であったが、本研究では、VMMU とベト

ナム国防省の協力を得て、ハノイ市、ホーチミン市などの都市部に加えて、同国が国

境を接している中国、カンボジア、ラオスの近隣地域を含む地方の医療機関からも菌

株を収集する。検体数に上限は設けないが、現地での検査結果と臨床情報と照らし合

わせて取捨選択を行い、日本国内に菌株を輸送し (年間 100 株程度)、Illumina 社の

次世代シークエンサー (NGS) もしくは Oxford Nanopore Technologies (ONT) 社の

NGS にて詳細なゲノム構造の構築を行い、遺伝学的情報と臨床情報を高度に融合させ

たゲノム疫学解析を行う。 
 
   CRE は日和見感染症の起因菌とは言え、ヒトの病原細菌であり、一部の菌種は家畜

伝染病予防法の届出病原体にも該当する。それ故、菌株の国際輸送を円滑に行えない

問題があり、ベトナムでの研究体制を整備することも重要である。研究代表者の鈴木、

研究分担者の柴山と矢原は、国立感染症研究所細菌第二部に所属している。研究代表

者の鈴木は、国内での活動に加えて、年に 2 回は現地での活動を行う。現地では、ONT
社の携帯型 NGS の活用を積極的に試みる。研究分担者の竹村は、ハノイ市の National 
Institute of Hygiene and Epidemiology (NIHE) にある長崎大学ベトナム拠点に駐在

していることから、軍医病院ネットワークと研究を進める上で、現地にて継続的に迅

速で細かなサポートを行うことが可能であり、解析の緊急性に応じて、同拠点にも菌

株を輸送し、同拠点の Illumina 社 NGS にてゲノム解読を行う。また、申請者らは、

以前より NIHE のベトナム人研究者とも交流があるため、将来的に解析規模の拡大に

応じて、NIHE において、ベトナム側の協力体制を強化することも可能である。 
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②研 究 内 容 
   細菌は染色体とは別にしばしばプラスミドを有する。カルバペネマーゼ遺伝子のよ

うな重要な獲得性 AMR 遺伝子は、トランスポゾン、挿入配列、インテグロン、ファ

ージなどの可動性遺伝因子によってゲノム中を頻繁に移動し、伝達性プラスミドの接

合伝達を介して細菌間で拡散する。AMR 病原細菌の分子疫学研究では、MLST 
(multilocus sequence typing) による菌株の型別や AMR 遺伝子の検出・型別などに

加えて、AMR 遺伝子がどのような可動性遺伝因子によって媒介されたのか、その痕

跡を探ることが重要である。近年、次世代シークエンサー (NGS) の発展により、細

菌の全ゲノム解読が容易になり、比較ゲノム解析により菌株間の表現型可塑性を生み

出す遺伝的要因を一挙に明らかにし、公共ゲノムデータベースを駆使して、世界の分

離株も含めた比較解析を行う”ゲノム疫学”が可能になってきた。 
 
   サンガー法による塩基配列決定法に基づいた DNA シークエンサーを第 1 世代とす

ると、NGS の第 2 世代は 2005 年から 454 社 (現 Roche 社)、2007 年から Solexa 社 (現
Illumina 社) など、第 3 世代は 2010 年から Pacific Biosciences (Pac Bio)社、2014
年から Oxford Nanopore Technologies (ONT) 社により製品として登場した。第 2 世

代シークエンサーは解読可能なサイズが短いが (概ね<600 bp)、解読コストが安い (1
株 1 万円程度)。第 3 世代シークエンサーは解読可能なサイズが長いが (概ね>10 kbp)、
解読コストが高い (1 株 10 万円程度)。高度に進化を遂げた薬剤耐性菌のゲノムには

可動性遺伝因子由来の類似の外来性 DNA 配列 (概ね>1 kbp) が無数に存在している

ため、Illumina 社のショートリード型 NGS による解読では、解読後の計算で反復配

列を跨いだ完全なゲノム構造が構築できないことが多い。全遺伝子の検出に基づいた

MLST による菌株の型別や AMR 遺伝子の型別に加えて、ゲノム配列における SNP (一
塩基多型) の検出、indel (挿入欠失) の検出は可能であるが、AMR 遺伝子周辺のゲノ

ム構造を詳細に明らかにすることは難しい。それ故、薬剤耐性菌の重要な AMR 遺伝

子に関わる遺伝学的特徴を臨床情報と照らし合わせて解析するためには、PacBio 社や 
ONT 社のロングリード型 NGS による解析を適宜行い、菌株の染色体とプラスミドを

分離した完全なゲノム構造を明らかにすることが重要になってくる。AMR 遺伝子を

含む伝達性プラスミドの配列を構築すると、その後の情報解析にてプラスミド間の配

列比較を行い、骨格の類似性から疫学的関連性を推測するなど、詳細な検討が可能に

なる。ONT 社“MinION”は、最新のナノポアシークエンサーであり、USB デバイ

ス程度の小型であるため、発展途上国における病原微生物の調査に適している。また、

ロングリード型 NGS であるため、AMR 病原細菌のゲノム解析にも適している。それ

故、十分な設備がないベトナム現地の医療機関においても、ONT 社 MinION を用い

ることで、完全なゲノム構造を構築するための解読データを取得することが可能であ

る。また、NGS のサンプル調整の際に、Bento Bioworks 社“Bento Lab“のような

携帯型の複合型 DNA 解析機器 (PCR サーマルサイクラー+遠心機+電気泳動槽+LED
トランスイルミネーターを内蔵) を組み合わせることで、ベトナム現地の医療機関に

おいて、ゲノム解析がより効率的に可能である。 
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   申請者らは予備的検討として、Vietnam Military Medical University (VMMU) の
主要な基幹病院であるハノイ市の 103 病院および 108 病院にて、2013 年~2016 年に

分離された大腸菌、肺炎桿菌、エンテロバクター属菌を含む CRE 85 株を日本国内に

輸送し、菌種同定と薬剤感受性試験を行い、Illumina 社の NGS、一部の菌株におい

ては ONT 社の NGS による全ゲノム解読を行い、NDM 型のカルバペネマーゼ遺伝子

が乗った伝達性プラスミドを保有する菌株を検出した。分担研究者の竹村は、2013
年より 2 ヶ月毎に、ベトナムの重要な行政区画であるハノイ市とハイフォン市 (中央

直轄市)、タイビン省、ナムディン省の河川などから検体の採取と保存を継続して行っ

ており、腸内細菌科細菌の選択培地である DHL 培地を用いて、メロペネムで検体の

選択を行い、大腸菌、肺炎桿菌を含む CRE 約 120 株を分離した。アジア新興国では、

医療機関からの排水などによる環境汚染が問題となっているため、ワンヘルスの視点

から非常に重要な検討である。それ故、本研究では、VMMU のネットワークから収

集した菌株に加えて、動物由来の菌株・環境由来の菌株に関しても解析を行う。 
 
   本研究では、研究代表者の鈴木の専門は細菌学であり、菌株収集 (臨床分離)、基礎

実験、情報解析、疫学解析と総括を担当する。また、研究分担者の柴山の専門は感染

症学であり、主に菌株収集  (臨床分離) と疫学解析を担当する。研究分担者の矢原の

専門は生命情報学であり、主に情報解析と疫学解析を担当する。研究分担者の竹村の

専門は微生物学であり、主に菌株収集  (動物・環境由来) と基礎実験を担当する。本

研究では、VMMU の軍医病院ネットワークに属する医療機関の数が大規模であるた

め、研究の開始に際して、研究協力者の Son 博士の仲介にて VMMU の総長と国立感

染症研究所細菌第二部の部長である柴山との間にて所属機関同士の覚書  (MOU) を
交わした上で、計画的に研究を進める。VMMU 側の菌株収集の実務担当者は複数人

を設ける。研究代表者の鈴木は、年に数回ベトナム・ハノイ市を訪問し、長崎大学ベ

トナム拠点と VMMU における現地の研究協力者との情報共有に務める。日本からベ

トナムを訪問する際は、空路にてノイバイ国際空港  (ハノイ市) への直行便で移動す

る。ハノイ市内での移動は、基本的に VMMU が手配した軍用車にて移動を行うが、

適宜、タクシーや公共交通機関のバス、電車なども利用する。 
 

【平成 30 年度の研究計画】 
   ベトナムにおいて、VMMU と国立感染症研究所の間で締結した MOU に基づいて、

軍医病院ネットワークの基幹病院が中心となって CRE を収集する。菌株収集に際し

て、研究代表者の鈴木が、VMMU の基幹病院にて、薬剤耐性菌検査の講習会を実施

する。薬剤感受性試験は、VMMU の基幹病院では自動検査装置  (基幹病院では

bioMerieux 社 Vitek 2 を配備)、地方の医療機関では抗菌薬ディスクを用いて行う。

菌種同定は、基本的に形態観察および生理・生化学的性状試験にて行い、場合によっ

ては菌種同定キットを用いて行う。菌株は基幹病院にて集約して保存し、最低限、重

要なカルバペネマーゼ遺伝子 (NDM 型、KPC 型、OXA-48 型、IMP 型、VIM 型) を
PCR にて検出する。全ての臨床微生物検査データは、WHO が開発した無料ソフトウ
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ェア WHONET を用いて管理する。菌株の臨床情報として、日付、病院名・病棟、検

体、患者の性別・年齢などを記録し、患者の個人情報は WHONET にて匿名化する。

収集する菌株数に上限は設けないが、検査結果と臨床情報と照らし合わせて取捨選択

を行い、日本国内に菌株を輸送し (年間 100 株以内)、主に Illumina 社 NGS、代表的

な菌株は ONT 社 NGS にて解読を行い、染色体とプラスミドを含むゲノム構造を構築

する。AMR 遺伝子の検出は、ResFinder および ARG-ANNOT を用いて行う。菌株の

配列データを元にゲノムワイド関連解析 (GWAS) により SNP を抽出し、分子系統樹

を作製する。菌株のメタ情報と地理情報は Microreact を用いて紐付ける。 
 
   ベトナムからの生菌の輸入は、BSL2 以下の日和見感染症の起因菌のみ扱う。ベト

ナムでは国際輸送会社 (FedEx や DHL など) による輸送が可能であるが、カンボジ

アなどの一部の近隣国では国際輸送会社が自前の航空機を有していないため、空路で

の輸送は難しい。しかし、死菌は一般貨物として輸送することが可能であるため、状

況に応じて 70%エタノールで殺菌した菌も輸入する。同状態の菌は常温でも 2 週間以

上保存することが可能で、質量分析計 (Bruker 社 MALDI Biotyper) による菌種同定、

菌体から調整した DNA の Illumina 社 NGS による解析も問題はない。また、現地の

医療機関にて、ONT 社 MinION や Bento 社 Bento Lab のような携帯型の実験機器を

用いた解析を積極的に試みる。 
 

③予想される成果 
   カルバペネム耐性腸内細菌科細菌 (CRE) などの薬剤耐性 (AMR) 病原細菌は、国

境を越えて急速に伝播し、人類の重大な脅威となっている。それ故、日本近隣のアジ

ア新興国において、CRE の分離状況や同感染症の発生状況を正確に把握することは、

国際的な AMR 対策に重要である。本研究では、急激な医療の発展に伴い、AMR 病原

細菌の脅威が増してきているベトナムにおいて、長崎大学ベトナム拠点と軍医病院ネ

ットワークを利用し、過去に類を見ない国内全域に渡った CRE の調査を行う。 
 

   CRE などの AMR 病原細菌においては、重要な AMR 遺伝子は伝達性プラスミドの

接合伝達を介して、医療機関や地域環境中の細菌間で拡散していく。本研究では、ベ

トナム国内全域を対象として、ワンヘルス・アプローチの視点から、臨床および環境

から分離した CRE に関して、WHONET で菌株のメタ情報を一元管理し、ショート

リード型とロングリード型の次世代シークエンサーを組み合わせたゲノム解読を日本

と現地にて行い、菌株の染色体とプラスミドを分離した完全なゲノム構造を明らかに

する。最新のシークエンス解読技術を駆使した菌株の完全な遺伝学的情報と詳細なメ

タ情報を高度に融合させたゲノム疫学解析により、ベトナムにおいて、ヒト・動物・

環境における CRE の拡散状況を俯瞰的に明らかにすることが可能になる。また、蓄

積したゲノム疫学解析データから、ベトナムとその近隣国において、菌株、伝達性プ

ラスミド、カルバペネマーゼ遺伝子の伝播状況を把握することも可能になる。  
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５．実施報告： 
①研究材料・方法・手続き 

   平成 29 年度は、平成 29 年 8 月および 11 月に長崎大学ベトナム拠点にて、平成 29
年 12 月に国立感染症研究所にて、研究代表者の鈴木は熱研教員の竹村と研究打ち合

わせを行った。また、平成 29 年 11 月に長崎大学ベトナム拠点にて、お互いの NIHE
内の共同研究者を交えて ONT 社の携帯型 NGS の講習会を開催した。平成 30 年度は、

平成 30 年 7 月および 12 月に長崎大学ベトナム拠点にて、鈴木は竹村と研究打ち合わ

せを行った。また、平成 30 年 12 月に長崎大学ベトナム拠点にて、JICA ベトナムオ

フィスの共同研究者を交えて ONT 社の携帯型 NGS による細菌ゲノムの解析を共同で

実施した。 
 
   平成 30 年 7 月にハノイ市内の Vietnam Military Medical University (VMMU) に

て、研究協力者の Nguyen Thai Son 博士が所属する VMMU と、研究代表者の鈴木、

研究協力者の矢原、菅井が所属する国立感染症研究所薬剤耐性研究センターおよび研

究協力者の柴山が所属する国立感染症研究所細菌第二部との間で、薬剤耐性菌の分子

疫学解析とサーベイランスの共同研究に関して MOU を締結した。また、軍医病院 103
にて、軍医病院ネットワーク内の薬剤耐性菌担当者を集めた講習会を実施し、鈴木、

柴山、菅井が講演を行った。講習会では、軍医病院の臨床分離株に関して WHONET
での管理体制を強化した。 

 
②成果（結果＋考察） 

   平成 30 年度までに、ハノイ市内の軍医病院 103 および 108 で臨床分離された腸内

細菌科細菌 131 株のドラフトゲノム配列を解析し、全株の配列を DDBJ に登録した。

そのうち、25 株は blaNDM、blaKPC、blaOXA-48 などのカルバペネマーゼ遺伝子を有し

ており、これらのカルバペネム耐性遺伝子は伝達性プラスミドに媒介されて拡散して

いる可能性が示唆された。CRE の代表株 (blaNDM-1 陽性株) については、プラスミド

を含む完全ゲノム構造を構築し、院内もしくは地域のコミュニティ内で伝播したと考

えられる blaNDM-1 媒介プラスミドを同定した (本共同研究の成果として論文投稿中)。
また、軍医病院 103 の臨床分離株からコリスチン耐性遺伝子 mcr-1 を有する大腸菌 4
株同定し、mcr-1 媒介プラスミドの配列を決定したところ、別プロジェクトで解析し

たハノイ市内の食肉から検出された mcr-1 媒介プラスミドと類似しており、食肉から

直接伝播した可能性が示唆された (本共同研究の成果として論文作成中)。 
 
   ベトナム北部ナムディン省において別課題にて収集した環境水検体を用いて、環境

中に存在する CRE の探索を試みたところ、カルバペネム耐性株および中等度耐性株

が多数分離された。PCR にて主要なカルバペネマーゼ遺伝子 (blaNDM、blaKPC、blaIMP、

blaVIM、blaOXA-48) の検出を試みたところ、陽性株は少数であった。平成 30 年度から

は、コリスチン耐性遺伝子の各種バリアント (mcr-1〜mcr-9) を対象に加えて探索を

継続している。 
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③成果の公表 
1. ナノポアシークエンサーと薬剤耐性菌研究 

鈴木 仁人 
第 92 回日本細菌学会総会 
札幌コンベンションセンター (北海道札幌市) 
2019 年 4 月 23 日-25 日 

 
2. Novel strategies for control of colistin-resistant Gram-negative bacteria 

菅井 基行、鈴木 仁人 
第 92 回日本細菌学会総会 
札幌コンベンションセンター (北海道札幌市) 
2019 年 4 月 23 日-25 日 

 
3. コリスチン耐性菌の国内外の現状と新規抗菌療法の開発 

鈴木 仁人、平林 亜希、柴山 恵吾、菅井 基行 
第 93 回日本感染症学会総会・学術講演会 
名古屋国際会議場 (愛知県名古屋市) 
2019 年 4 月 4 日-6 日 

 
4. Plasmidome analysis of carbapenem-resistant Enterobacteriaceae isolated in 

Vietnam 
Masato Suzuki 
U.S.-Japan Cooperative Medical Sciences Program (USJCMSP) 
21st Acute Respiratory Infections (ARI) Panel Meeting – Bacterial Diseases 
2019 年 2 月 28 日-3 月 1 日 

 
5. ポリミキシン耐性菌感染症の現状とその治療法の開発 

鈴木 仁人 
第 101 回日本細菌学会関東支部総会 
北里大学白金キャンパス大村記念ホール (東京都港区) 
2018 年 11 月 1 日-2 日 

 
6. MinION sequencing analysis on antimicrobial resistant bacteria 

Masato Suzuki 
3rd Technology Seminar on the MinION sequencing 
Auditorium of Sam Ratulangi University (Manado, Indonesia) 
2018 年 7 月 6 日 
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６．自己評価 
 本研究では、ベトナム国内全域を対象として、ワンヘルス・アプローチの視点から、

臨床および環境から分離した CRE に関して、ショートリード型とロングリード型の

次世代シークエンサーを組み合わせたゲノム解読を行い、菌株の染色体とプラスミド

を分離した完全なゲノム構造を明らかにすることを企図している。その結果、ベトナ

ムにおいて、ヒト・動物・環境における CRE の拡散状況を俯瞰的に明らかにするこ

とが可能になる。また、蓄積したゲノム疫学解析データから、ベトナムとその近隣国

において、菌株、伝達性プラスミド、カルバペネマーゼ遺伝子の伝播状況を把握する

ことも可能になる。 
 
   本年度までの研究において、ベトナムの主要な病院であるハノイ市の軍医病院 103

および 108 で臨床分離された CRE 株、国内で分離された食肉由来、環境由来の CRE
株、コリスチン耐性腸内細菌科細菌株に関して、ドラフトゲノム解析もしくは完全ゲ

ノム解析を進めることができ、院内もしくは地域のコミュニティ内で伝播したと考え

られる耐性プラスミドを複数同定した。また、ベトナムの環境中に存在する CRE 株

の探索を行うための実験系を構築し、ナムディン省から採取した環境水から耐性菌株

を分離することができた。 
 
７．達成度 
 

Ⅰ （所期に予想した成果はほとんど挙がらなかった） 
 
 Ⅱ （不満は残るが一応の成果を挙げられた） 
 
 Ⅲ （予想通りの成果を挙げられた。満点） 
 
 Ⅳ （予想以上の成果を挙げられた） 
 
 

評価を下した理由 
     所属機関の再編などの影響で昨年度まで未締結であった Vietnam Military 

Medical University (VMMU) と国立感染症研究所薬剤耐性研究センターとの間

の MOU を締結することができた。ベトナム国内で分離されたヒト、食肉、環境

由来の CRE 株およびコリスチン耐性腸内細菌科細菌株のゲノムおよび耐性プラ

スミド解析を進めることができた。 
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５．実施報告： 
①研究材料・方法・手続き 
信州大学バイオメディカル研究所が提供したカーボン膜はカーボンナノマテリアル

（CNM）を添加していない水処理膜の基盤であるポリアミド（PA）膜（ネガティブコ

ントロール）、CNM 量の異なる 2 種類の膜（それぞれ『CNM(少)膜』『CNM(多)膜』と

表記）であり、こららを長崎大学熱帯医学研究所に送付した。熱帯医学研究所では、実

験に先立ち試験膜の滅菌方法について検討し、病原性微生物の曝露実験においては、膜

を使用直前に Milli-Q water でよく洗浄し、乾燥させずに無菌環境下で操作することと

した。実験環境、設備等を再考し、実験対象は 
1. 赤痢アメーバ 
2. マラリア原虫 
3. アメリカトリパノソーマ原虫 

とした。 
 

実験方法 

1. 赤痢アメーバ 
実験室で維持している赤痢アメーバの栄養体を使用

し、24-well plate を用いて接触実験を行った。『PA
膜』、『CNM(少)膜』、『CNM(多)膜』を、エタノール

で清拭したハサミで well サイズに合わせてそれぞれ

切り抜き、ビーカーに分取した Milli-Q water 中に浮

遊させた。エタノールで清拭したピンセットで、膜表

面を傷つけないように数回ゆすって洗浄した後、新し

い Milli-Q water 内に浮遊させた。この操作を 3 回繰

り返した後、試験膜表面が上になるように各 well 内に置いた（図 1）。実験 2 日前か

らフラスコで前培養した赤痢アメーバを回収し、3×104 /well となるように各 well
に播種し、培地を添加して液量を 2mL/well とした。プレートシールでシーリングし

た plate を 37℃のインキュベータ内に静置し 24 時間培養した（図 2）。培養後、ピ

ペットで各 well の培地を静かに吸い取って回収し、培地中に浮遊しているアメーバ

の細胞数をカウントした。その後、各 well
に PBS を 200μL ずつ添加し、プレートを

氷上に静置した。5 分以上氷冷した後、膜

表面を洗い流すように数回ピペッティン

グを行い、PBS をチューブに回収してア

メーバ数をカウントした。実験は 2 回行

い、2 回目はアメーバの播種数を 1 回目の

1/2、1.5×104 /well とした。 
なお、本実験に関しては、寄生虫学分野の濱野真二郎教授、中村梨沙助教に多大なる

ご協力をいただいた。深謝申し上げる。 

図 2．CNM 膜上で培養中の赤痢アメーバ  

図 1．CNM 膜接触実験用 plate 
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2. マラリア原虫 
免疫遺伝学分野で維持している Plasmodium falciparum 3D7(A)株を用いて接触実

験を行った。あらかじめマラリア原虫を感染させておいた赤血球を未感染の赤血球と

混合した状態で CNM 膜上に撒き、血液中に放出されたマラリア原虫が他の赤血球に

感染するまでの過程で CNM 膜に接触した場合、感染率が変化するかどうかを見た。

培養液の一部を採取し、遠心して上清を取り除いてスライドグラス上に伸ばしたもの

を固定してギムザ染色し、赤血球およびマラリア数を数回カウントして Parasitemia
を算出した。『PA 膜』、『CNM(少)膜』、『CNM(多)膜』をエタノールで清拭したハサ

ミで 6-well plate の well サイズに合わせてそれぞれ切り抜き、ビーカーに分取した

Milli-Q water 中に浮遊させた。エタノールで清拭したピンセットで、膜表面を傷つ

けないように数回ゆすって洗浄した後、新しい Milli-Q water 内に浮遊させた。この

操作を 3 回繰り返した後、試験膜表面が上になるように各 well 内に置いた（図 3・
中央）。前培養したマラリア原虫と赤血球に培地を添加し、各 well に播種し、37℃
で 2 日間培養した。各 well に Cyber green を添加した溶解液を加えて赤血球を溶解

した後、溶血した培養液 100μL を 96-well plate に回収した。プレートリーダーで

522nm の蛍光を測定し、マラリア原虫の DNA 濃度を測定した。試験用 plate は 2
枚作製し、n=4 とした。 

3. アメリカトリパノソーマ原虫 

免疫遺伝学分野で維持している Trypanosoma cruzi のルシフェラーゼ組換え株を用

いて接触実験を行った。実験には 24-well plate を用いた。『PA 膜』、『CNM(少)膜』、

『CNM(多)膜』を、エタノールで清拭したハサミで well サイズに合わせてそれぞれ

切り抜き、ビーカーに分取した Milli-Q water 中に浮遊させた。エタノールで清拭し

たピンセットで、膜表面を傷つけないように数回ゆすって洗浄した後、新しい Milli-Q 
water 内に浮遊させた。この操作を 3 回繰り返した後、試験膜表面が上になるように

各 well 内に置き、前培養したトリパノソーマ原虫を LIT medium とともに各 well
に入れ、27℃で培養した。2 日後、試験膜を取り除き、NP-40 を各 well に添加して

T. cruzi の細胞を溶解した後、溶解液 100μL を 96-well plate に回収した。プレート

リーダーで 645nm の蛍光を測定し、各溶解液中に含まれるルシフェラーゼの量から

虫体数を算出した。 
 

②成果（結果＋考察） 

図 3．マラリア原虫 CNM 膜接触実験  
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1. 赤痢アメーバ 
実験結果を図 4 および図 5 に示す。 

 
考察： 
 アメーバは、CNM 膜にも培養プレートと同様に接着することが確認された。 
 接着したアメーバは、培養プレートや培養フラスコで維持した時と同様に、氷冷によ

って剥離することが分かった。 
 PA、CNM 少、CNM 多のすべての膜上でアメーバの増殖が確認された。播種濃度に関

わらず、24 時間の培養でコンフルエントとなった。 
 1 回目、2 回目とも、統計的有意差はなかったが、CNM 多膜上でアメーバがより増殖

する傾向が見られた。 
 
2. マラリア原虫 

実験結果を図 6 に示す。 

 
考察： 
 カーボン量が多くなるに従いマライア原虫培養液の吸光度が低下していることか

ら、マラリア原虫の DNA 濃度が低くなった＝マラリアが何らかの阻害作用で増殖

図 5．赤痢アメーバ CNM 膜接触実験２回目  図 4．赤痢アメーバ CNM 膜接触実験 1 回目  

図 6．マラリア原虫 CNM 膜接触実験結果  
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を抑えられた可能性が考えられる。 
 本実験で示唆された増殖阻害効果（抗マラリア効果）については、再現性の確認を

行うとともに、CNM 自体の抗マラリア活性、作用機構および CNM 量との相関関

係を明らかにすることが課題である。 
 CNM がハマダラ蚊の幼虫に対しても何らかの阻害効果を示せば、 ベクターコント

ロール薬としても使用できる可能性がある。 
 

3. アメリカトリパノソーマ原虫 
実験結果を下表に示す。 

 
考察： 
PA 膜と各 CNM 膜において、トリパノソーマ培養液のルシフェラーゼ量には差異が見

られなかった。CNM の量に関わりなく、抗トリパノソーマ効果はないと考えられる。 
 

総括 
当初の予想に反し、CNM は接着性のアメーバについては増殖を抑える効果はなく、む

しろ CNM 量が多い膜上でより増殖する可能性が示唆された。CNM 材料に含まれる豊

富な炭素がアメーバの栄養源となる可能性が考えられるが、要因については不明であり、

途上国で水源地に使用するには難があると判断せざるを得ない。一方、マラリア原虫に

対しては、CNM 量依存的に有効性が示唆された。CNM 自体が持つ抗マラリア活性に

ついて、その作用機構を解明し、将来的に実用化に向けた製品加工を検討できる可能性

がある。CNM 膜は PA 膜上に CNM 粉末を吹き付けて作製された膜であり、CNM 粉末

の人体への安全性と並行して抗マラリア活性を示す作用機構が解明されれば、成膜加工

とは別に、薬剤としての応用にも可能性が広げられる。 
 
③成果の公表 
 本研究成果については信州大学で特許申請を準備しているため、その結果を待っての

公表となる予定です。 

-134-



６．自己評価

 本研究で用いたカーボン膜は現在、信州大学で海水淡水化処理膜として開発しているも

のであり、社会実装の想定場所は中東やアフリカなどを想定している。その対象地域も考

慮した上で、本研究で熱帯地方における水系感染症の病原体への影響は非常に意義のある

研究と考えており、今回示された３種の病原体でそれぞれに結果が異なった事は非常に興

味深い結果と言える。ただ、下記の達成度で低評価にならざるを得なかった理由は用いた

カーボン膜自体が現在も開発中であるため、同じ条件の評価サンプルを大量に提供できな

かった事である。このため、限られたカーボン膜で優先順位が高いと思われた３種を行っ

たが、当初予定していた他の病原体は出来なかった。

2019 年度からアクア・イノベーション拠点のプロジェクトは最終のフェーズⅢとなり、

パイロット試験場用にラボレベルではなく、工業用サイズでのカーボン膜製造が始まる。

このサイズで安定した膜が製造されるようになれば、本研究で行おうとしていた今回、評

価できなかった他の病原体についても行う事ができると考えており、来年度以降、再度の

共同研究を検討したい。

なお、本研究は特許出願準備中のため、評価材料の詳細については記載しておりません。 

７．達成度

Ⅰ （所期に予想した成果はほとんど挙がらなかった）

Ⅱ （不満は残るが一応の成果を挙げられた）

Ⅲ （予想通りの成果を挙げられた。満点）

Ⅳ （予想以上の成果を挙げられた）

評価を下した理由

６．自己評価に記載したため省略
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第 ２ 部

研 究 集 会



平成 30 (2018) 年度研究集会報告（自己評価） 

１．分 野 名：熱帯医学研究所 免疫遺伝学分野

研究集会の名称：医学研究のための倫理に関する国際セミナー

  採 択 番 号：30－A－01 
開 催 期 間：平成 30 年 5 月 29 日（火）～ 平成 30 年 5 月 31 日（木）

２．代 表 者：佐々木 均 (長崎大学病院薬剤部・教授)
  参 加 人 員：27 名 

３．経 費：911 千円 

４．①研究集会の概要

現在医学研究において世界的な倫理基準としてヘルシンキ宣言、CIOMS あるいは

WHO ガイドライン、さらに ICH-GCP ガイドラインが適用されている。これらのガイ

ドラインはヒトを対象にした医学研究の倫理規範を一般的に規定したもので、それま

での研究者個々の人格に頼っていた倫理規範を世界的に統一した Minimum 

Requirement として明文化したことに大きな意味がある。しかし、この精神を実際の研

究現場で適応していく作業にはもう少し細かい考慮が必要である。そして現況では、

この作業なしには、研究の発展はもはや望めない状況にある。本集会では特に途上国

における研究開発における倫理問題に焦点を絞り、世界で行われている、様々な事例

を挙げながら医学研究倫理の専門家や、各国で医学研究に携わる研究者、及び他分野

の専門家も加わって文化や習慣の違いを考慮に入れた検討を行い、今後の方向性につ

いて検討した。また、この集会は一般にも公開した。

②予想された成果

参加者が、今日の医学研究倫理に関して何がコンセンサスで、何が論議の的なのか、

また、その対処の仕方について理解できるようになる。

５．実施報告

本集会は、「医学研究のための倫理に関する国際研修コース」との共催として、長崎

大学グローバルヘルス総合研究棟にて平成 30 年 5 月 29 日～5 月 31 日の 3 日間、講師

7 名（うち外国から 3 名、国内から 4 名）と参加者 20 名（うち外国から 18 名、国内か

ら 2 名）を集め開催された。FERCAP-Philippines（フィリピン国）の Cristina Torres,  Prince 
of Songkla University (タイ国)の Utcharee Intusoma、Khon Kaen University（タイ国） の
Kwanchanok Yimtae のほか、日本国内の倫理関係の研究者を多数講師として招聘し、質

の高い研修コースを運営することができた。取り上げた内容としては、倫理委員会の
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構成、役割、機能、インフォームド・コンセント（同意書）、利益不利益の評価、誘導、

発展途上国での倫理問題である。参加者は今日の医学研究倫理に関して何がコンセン

サスで、何が論議の的なのかについて理解し、その対処の仕方について討論した。

＜プログラム＞

日 時：平成３０年５月２９日 (火)、５月３０日 (水)、５月３１日 (木) 

場 所：長崎大学グローバルヘルス総合研究棟（坂本キャンパス）

参加費：参加費無料(宿泊費、食事代、交通費等は各自負担) 

ウェブサイトは,

http://nile.tm.nagasaki-u.ac.jp/hiraken/

運営事務局：〒852-8523 長崎市坂本1－12－4 

長崎大学熱帯医学研究所・免疫遺伝学分野

教授 平山 謙二

TEL 095-819-7820, FAX 095-819-7821 

【研修の目的】

 研修参加者は研究倫理についての基本的な考え方を学ぶと同時に、近年の研究倫理に関

する国内外における議論を把握することができる。主たる内容は、研究倫理の基本原則、

インフォームド・コンセント、リスク・ベネフィット評価、既存資料の利用、国際共同研

究における倫理である。これに加えて、子どもを対象とする研究の倫理、コミュニティを

対象とする研究の倫理、プラセボ対照試験の倫理、研究と治療の区別、倫理審査委員会の

構成や機能等についても学ぶ。

【対象者】

 保健医療関係の博士課程大学院生、医学研究者、倫理委員会委員、医学部・保健医療関

係の学部生など

【研修方法】

 研修は、グループ討論を中心とした相互教育方式で行われる。参加者は各テーマについ

ての入門的な講義を聞いたうえで、関連するケースについてグループで討論し、倫理的問

題を分析する力を養う。なお、使用言語は基本的に英語であるが、できる限り日本語でも

理解できるようサポートを行う。
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【講師陣】

コースディレクター：Juntra Karbwang （長崎大学熱帯医学研究所）、佐々木 均(長崎大学病

院薬剤部)、平山 謙二（長崎大学熱帯医学研究所） 

講 義 担 当 者：Cristina Torres (FERCAP-Philippines)、 

Utcharee Intusoma ( Prince of Songkla University ) 

Juntra Karbwang （長崎大学熱帯医学研究所）、 

平山 謙二（長崎大学熱帯医学研究所）

    Kwanchanok Yimtae （Khon Kaen University) 

メ ン タ ―：Dumre Shyam Prakash（長崎大学熱帯医学研究所）

【研修コースの概要】

（第 1 日目）2018 年 5 月 29 日（火） 

8:45- 9:15 開講のあいさつ:（Juntra Karbwang、佐々木均、平山謙二） 

オリエンテーションと参加者の自己紹介

 9:15-10:00 研究倫理の概論、その歴史的背景と原理（Juntra Karbwang） 

10:00-10:30 コーヒー・ブレーク 

10:30-11:15 研究倫理委員会の役割と機能（Utcharee Intusoma） 

11:15-12:00 インフォームド・コンセント（Cristina Torres） 

12:00-13:00 ランチタイム 

13:00-13:30 利益相反（Kwanchanok Yimtae） 

13:30-14:15 リスク・ベネフィット評価（Cristina Torres） 

14:15-14:30 コーヒー・ブレーク 

14:30-15:30 Case Study 1: グループ討論 

（Cristina Torres、Kwanchanok Yimtae、Utcharee Intusoma、佐々木均、 Dumre 

Shyam Prakash、Juntra Karbwang、平山謙二） 

15:30-17:00 Case Study 1: 総合討論（Kwanchanok Yimtae） 

17:00 End of day one 

＊＊＊＊＊

（第 2 日目）2018 年 5 月 30 日（水） 

8:30- 9:00 ヒトゲノム研究の倫理的問題（平山謙二）

9:00- 9:45 精神医学研究の倫理問題 （Kwanchanok Yimtae） 

9:45-10:30 疫学的および社会的研究の倫理問題（Cristina Torres） 

10:30-11:00 コーヒー・ブレーク

11:00-12:00 小児科研究における倫理的問題（Utcharee Intusoma）
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12:00-13:00 ランチタイム 

13:00-15:00 Case Study 2: グループ討論 

 （Cristina Torres、Kwanchanok Yimtae、Utcharee Intusoma、佐々木 均、Juntra Karbwang、

平山謙二、Dumre Shyam Prakash） 

15:00-15:30 コーヒー・ブレーク 

15:30-17:00 Case Study 2: 総合討論（Utcharee Intusoma） 

17:00 End of day two 

＊＊＊＊＊ 

（第 3 日目）2018 年 5 月 31 日（木） 

 9:00-10:30 国際保健研究における倫理問題 

 研究方法、インフォームド・コンセント、治療レベル、試験後の利益 

（Cristina Torres） 

10:30-11:00 コーヒー・ブレーク 

11:00-12:00 グループ討論結果の発表（Cristina Torres） 

12:00- 修了式（Juntra Karbwang、平山謙二） 

 

End of the course 

＜参加者リスト＞ 
  Name Country Title/Institution 
1 Altay Myssayev Kazahstan Department of Radioisotope Medicine, 

Graduate School of Biomedical Science, 
Nagasaki University  

2 Apisada Suthepwanon Thailand Vajira Hospital, 
Navamindradhiraj University 

3 Awet Alem Teklemichael Ethiopia Program for Nurturing Global Leaders in 
Tropical and Emerging Communicable 
Diseases, Infection Research, Graduate 
School of Biomedical Sciences,  
Nagasaki University 

4 Bundutidi Mavinga Gloria Congo(RDC) Program for Nurturing Global Leaders in 
Tropical and Emerging Communicable 
Diseases, Infection Research, Graduate 
School of Biomedical Sciences,  
Nagasaki University 

5 Chansuda Bongsebandhu- 
Phubhakdee 

Thailand Department of Pediatrics, Faculty of  
Medicine, Chulalongkorn University 

6 Chris Charoenlap Thailand Departmet of Orthpedics, Faculty of  
Medicine Chulalongkorn University 

7 Daris Theerakulpisut Thailand Faculty of Medicine, Khon Kaen 
University 

8 Endah Dwi Hartuti Indonesia Program for Nurturing Global Leaders in 
Tropical and Emerging Communicable 
Diseases, Infection Research, Graduate 
School of Biomedical Sciences,  
Nagasaki University 
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9 Julie Charmain Bonifacio Philippines Rainiers Contract Research 
Sevices, Inc / University of Santo Tomas 

10 Kannitha Krongthamchat Thailand Faculty of Public Health, Khon Kaen 
University  

11 Pattama Tongdee Thailand Faculty of Medicine, Suranaree University of  
Technology 

12 Permyos Ruengsakulrach Thailand Division of Cardiovascular and Thoracic 
Surgery Bangkok heart Hospital 

13 Porntip Nimkuntod Thailand Faculty of Medicine, Suranaree University of  
Technology 

14 Ratana Komwilaisak Thailand Department of Obstetrics and Gynecology, 
Faculty of Medicine Khon Kaen University 
 

15 Sanjaadorj Tsogtsaikhan Mongol Program for Nurturing Global Leaders in 
Tropical and Emerging Communicable 
Diseases, Infection Research, Graduate 
School of Biomedical Sciences,  
Nagasaki University 

16 Sayaka Kondo Japan Graduate School of Biomedical Sciences,  
Nagasaki University 

17 
 

Sureeporn Patrasuwan Thailand Chonprathan Hospital 

18 
 

Talaam Keith Kiplangat Kenya Program for Nurturing Global Leaders in 
Tropical and Emerging Communicable 
Diseases, Infection Research, Graduate 
School of Biomedical Sciences,  
Nagasaki University 

19 Thana Khawcharoenpron Thailand Division of Infectious Diseases, Department 
Of Internal medicine Faculty of Medicine 
Thammasat University  

20 Yoshiaki Nagashima Japan Medical and Dental Sciences, 
Graduate School of Biomedical 
Sciences, Nagasaki University 

 
 
 
 
＜講師・メンターリスト＞ 
 
  NAME COUNTRY INSTITUTION 
1 Kenji Hirayama Japan Department of Immunogenetics, Institute of 

Tropical Medicine, Nagasaki University 
2 Juntra Karbwan Laothavorn Japan/Thailand Department of Clinical ,product  

Development, 
Institute of Tropical Medicine, 
Nagasaki university 

3 Hitoshi Sasaki Japan Department of Clinical Pharmacy, 
Nagasaki University Hospital 

4 Dumre Shyam Prakash Japan/Nepal Department of Immnogenetics, 
Institute of Tropical Medicine, 
Nagasaki University 

5 Cristina Torres Philippine FERCAP Coordinator/WHO-TDR  
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Clinical Coordination and Training Center, 
Thammasat University,Thailand 

6 Kwanchanok Yimtae Thailand Khon Khen University, 
Thaiand 

7 Utcharee Intusoma Thailand Head of Neurology Unit, Department 
Of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Prince of Songkla University 

 
 
６．自己評価 

  平成 30 年 5 月 29 日（火）～ 平成 30 年 5 月 31 日（木）の 3 日間長崎大学において、

英語による倫理に関する国際研修コースを開催し、講師 7 名（うち外国から 3 名、国内

から 4 名）と参加者 20 名（うち外国から 18 名、国内から 2 名）を集め、世界でも類を

みない集会を開催した。アフリカ、アジア等各国から多数の参加者があり、国際的な視

野での討論が活発に行われ、この研究集会の特色が示された。参加者のアンケートの結

果、英語による困難さはあるものの内容的には好評であった。今年度は、第 17 回目のコ

ースであったが、タイの WHO-TDR Clinical Coordination and Training Center の FERCAP 

Coordinator Cristina Torres 女史を中心に、これまでのスタイルを継承しつつ医学における

倫理問題の世界的な動向についても議論することができた。予想以上の成果であった。 

 

７．達成度（何れかに〇） 

 

      Ⅰ ：ほとんど出来なかった 

 

      Ⅱ ：不満は残るがまずＯＫ 

 

      Ⅲ ：予定通りの成果 

 

      Ⅳ ：所期の予想以上の成果が挙がった 

 

 

評価を下した理由 
     ６．自己評価に記載したため省略 
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平成 30 (2018) 年度研究集会報告（自己評価） 

 
１．分 野 名：熱帯医学研究所 生体疫学分野 

研究集会の名称：日本「顧みられない熱帯病」ネットワーク立ち上げ集会 
  採択番号：30-A-02 
  開催期間：平成 30 年 6 月 21 日（木）および 平成 30 年 11 月 9 日（金） 
 
２．代 表 者：（所属・職名）金子 聡 教授 
  参加人員：平成 30 年 6 月 21 日（木）30 名、平成 30 年 11 月 9 日（金）80 名 

 
３．決 定 額：911 千円 
 
４．研究集会の概要 

 
我が国による NTDs に関する研究開発、対策活動を国際的な活動と連動させ、より効果

的にするべく、日本の関係者の連携を図り、国際的活動との連動を密接に行うためのネッ

トワーク『Japan Alliance on Global Neglected Tropical Diseases (JAGntd)』の立ち上

げにむけて、長崎大学を中心とするネットワーク設立準備事務局、ネットワーク設立メン

バー、そしてネットワークに参画する産官学民の有識者が一堂に会して JAGntd の概要と

実施計画を共有し、設立後のネットワークの中核となる役割を議論することを目的として

本研究集会を開催した。また、日本のネットワーク立ち上げにあたり、先行してネットワ

ークを構築し、顕著な活動実績を有するドイツの NTD ネットワーク『The German 
Network against Neglected Tropical Diseases (DNTDs)』、世界保健機関 (WHO)ととも

に世界的な NTDs の制圧活動を展開する Uniting to Combat NTDs からもスピーカーを

招聘し、国際的な NTD ネットワークとの連動、および海外への日本のネットワークの紹

介についても議論を行った。 
 
５．実施報告： 
 

平成 30 年 6 月 21 日（木）に実施した研究集会には、日本国内の産官学民から NTD に

関する専門家を中心に約 30 名の有識者が参加した。また、Global NTD community を代

表して Uniting to Combat NTDs の Dr. Thoko Elphick-Pooley（UTC-NTDs Suport 
Centre Director）と The German Network against Neglected Tropical Diseases (DNTDs)
の Dr. Achim Hoerauf（DNTDs Board Member）が参加し、国際的なネットワークの動向

を紹介した。JAGntd 設立準備事務局からは、これまでの日本の NTD 対策に対する世界

的貢献と日本のネットワークの必要性が再度提示され、現在事務局で準備しているネット

ワークの概要が説明された。これを受けて、参加者全員でグループワークを行い、日本の

ネットワークとなる JAGntd に期待される役割を議論し、JAGntd 設立後の中核となる活

動についての提言を受けた。 
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６．自己評価 
 
 冒頭では、武見敬三参議院議員（自由民主党国際保健医療戦略保健医療戦略特命委員会

委員長）から「NTD に関わる日本のプレーヤの横の連携をネットワークとして結び付け、

国際社会に向けてより活発に、より貢献できる仕組みを作ることが不可欠である」という

期待の言葉をいただき、本事業に対する社会的要請の高さとその重要性を参加者一同にて

共有することができた。また、JAGntd が国際的な NTD ネットワークにおいて日本を

代表するアライアンスになるためには、政府や民間企業、アカデミア、ファンディン

グエージェンシーの認知と参与が不可欠である。今回の研究集会では、広く産官学民

を通して日本で NTD に関わる専門家／有識者に参加いただき、忌憚のない意見を集約

することができた。今後、本研究集会で得られた提言をもとに事務局で JAGntd の使

命と活動をより具体化し、11 月の設立に向けてさらなる準備を進めていくことが可能

となった。 
本研究会の成果をもとに、11 月には JAGntd が正式に設立され、本格的に活動を始

動した。平成 30 年 11 月 9 日（金）に開催された JAGntd 設立記念式典では、武見敬

三参議院議員をはじめ、外務省、厚労省、JICA、AMED、GHIT Fund、エーザイ、塩野

義製薬、聖路加国際大学、東京工業大学、笹川記念保険財団、BMGF など産官学民から多

数の出席・祝辞をいただき、本ネットワークへの期待の高さがうかがえた。  
 
７．達成度（何れかに〇） 
 

Ⅰ （予想した成果はほとんど挙がらなかった） 
 
 Ⅱ （不満は残るが一応の成果を挙げられた） 
 
 Ⅲ （予想通りの成果を挙げられた。満点） 
 
 Ⅳ （予想以上の成果を挙げられた） 
 
 

評価を下した理由 
     ６．自己評価に記載したため省略 
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