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多くの人々が世界中を往来する現代において，感染症をコントロールするには，全世界における感染症の現状

を把握し，対策を講じなければならない。そのためには，正確な情報が必要となるが，日本に入ってくる情報だ

けでは充分とは言えず，実際に感染症が流行している国の国内情報を得ることが必須である。そのような情報を

得るためには，現地の研究機関や大学と共同研究を行うなど，積極的に行動しなければならない。本稿では，ア

ジアの開発途上国の研究機関や大学との共同研究プロジェクト，およびアジアの開発途上国に日本人研究者が常

駐し，現地の研究機関と共同研究を行っているプロジェクトについて紹介する。

1．はじめに

近年，多くの日本人が海外旅行を楽しむようになった。

また，日本を訪れる外国人の数も多い。さらに，海外在留

邦人は年々増加し，2013 年には 120 万人を超えている。

このように，多数の人々が日本と諸外国を往来する状況で

は，日本では流行していない感染症が持ち込まれる可能性

は非常に高い。海外旅行に出かける日本人や海外在留邦人

を感染症から守るため，また，海外で流行している感染症

を日本に持ち込まないためには，諸外国と密接な関係を築

き，感染症の情報や試料を入手することが必要不可欠であ

る。そして，最終的には，諸外国において感染症をコント

ロールし，流行を収束させることが求められる。アジアの

開発途上国では，日本で流行していない感染症が数多く存

在するため，いくつもの共同研究プロジェクトが立ち上げ

られており，現状把握や感染対策のための様々な研究が行

われている。本稿ではその中から，ベトナムでの小児下痢

症の起因微生物，フィリピンでのレプトスピラ症，タイで

のコレラの疫学，インドでの VBNC Vibrio cholerae につい

て，各共同研究の進捗状況を紹介する。

2．ベトナム―小児下痢症の起因微生物―

文科省委託事業の新興・再興感染症研究拠点形成プログ

ラムの一環として長崎大学熱帯医学研究所とベトナム国立

衛生疫学研究所（National Institute of Hygiene and Epidemi-

ology, NIHE）との協力の下，2006 年 3 月にハノイにある

NIHE 内に長崎大学ベトナムプロジェクト拠点が設立され

た。主に下痢症，蚊媒介性ウイルス感染症，臨床疫学，人

獣共通感染症に関する研究活動を行っており，本章では南

北ベトナムにおける小児下痢症の起因微生物について概説

する。

ベトナムでは小児下痢症が公衆衛生上の重要な問題であ

るにもかかわらず，その起因微生物，臨床症状，疫学情報

を踏まえた体系的な解析が十分に行われていない。そこで

ベトナム北部のナムディン省小児病院，南部のドンナイ省

小児病院に急性下痢症で入院した患者の下痢検体から下痢

原性細菌，胃腸炎ウイルス及び下痢原性原虫の検出，同定

を試みた。ロタウイルスは ELISA で検出後，G 及び P 遺

伝子型を決定した。ノロウイルスは real time PCR で検出

した。嫌気性菌を含む腸管病原細菌は従来法で分離同定し，

下痢原性大腸菌は病原遺伝子を標的とする PCR で検出し

た後に同定した。下痢原性原虫は ELISA または PCR で検

出した。その結果，南北ベトナムのおよそ 1000検体のうち，

ロタウイルス，ノロウイルス，下痢原性大腸菌がそれぞれ

45％，30％，10％で検出され，気候の異なる南北ベトナム

間でその割合に違いが見られた。下痢原性大腸菌以外の腸

管病原細菌の分離は低く，コレラ菌及びベロ毒素産生大腸

菌は分離されなかった。一方で，下痢原性原虫の検出率が

比較的高かった。今後も継続して検出を行うことで広範な

小児下痢症起炎微生物情報が得られ，公衆衛生行政に貢献
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できると思われるが，小児を持つ母親を対象とした衛生教

育，上水道の整備といった衛生環境の改善，及びワクチン

接種も公衆衛生対策に重要であると思われる (14，15)。

3．フィリピン―レプトスピラ症―

国立感染症研究所では，アジアで発生している感染症の

侵入監視，拡散防止のため感染症に携わる研究機関同士の

国際連携を行っている。アジア地域では腸管系下痢症，麻

疹，インフルエンザ等の呼吸器系感染症，ベクター媒介性

疾患等の新興感染症等，多くの感染症が問題となっている

が，本章では病原性レプトスピラの感染によって引き起こ

される人獣共通感染症であるレプトスピラ症について，

フィリピンにおけるアウトブレイクの発生と実験室診断法

の開発について紹介する。

フィリピン・マニラでは 2009 年 10 月，台風の影響によ

る洪水の後，死者 51 人を含む患者数 471 人のレプトスピ

ラ症のアウトブレイクが起きた。レプトスピラは維持宿主

である動物の腎臓に定着後，増殖し尿中に排出される。洪

水により，この尿が広範囲に環境を汚染したことがアウト

ブレイクの要因の一つであると考えられる (1)。

一方，分離菌株の解析では，交差凝集素吸収試験により

250 以上の血清型に分類されるが，本試験法は非常に煩雑

で実施できる機関は限られている。近年，血清学的分類に

替わる多くの分子タイピング法が開発されてきたが，異な

る血清群に属するレプトスピラが同じタイプに分類される

といった問題点があった (2)。Leptospira interrogans 分離

株の multiple locus variable-number tandem repeats analysis

（MLVA）によるクラスター解析を行ったところ，これま

での分子タイピング法よりも解像度が高く，血清型推定に

も有用である可能性が示された。また loop-mediated iso-

thermal amplification（LAMP）法を用いた簡便で感度の高

いレプトスピラ DNA 迅速検出法も構築されており，アジ

ア地域におけるレプトスピラ症の実態把握，疫学調査の一

助となりレプトスピラの伝播経路の解明につながると期待

される (5)。

4．タイ―コレラの疫学―

タイでは，2005 年に大阪大学微生物病研究所が Japan- 

Thailand Research Collaboration Center on Emerging and 

Reemerging Infections（RCC-ERI）をタイ王国保健省医科

学局と共同でバンコク市に設置し，タイ国内や熱帯地方に

頻発する細菌感染症やウイルス感染症に関する研究を行っ

ている。タイにおける感染症で最も患者数が多いものが急

性下痢症である。本章では，タイにおけるコレラの疫学に

ついて紹介する。

タイの年間コレラ患者数は，2004 年と 2010 年に 2000

例前後，2007 年に約 1000 例が報告されている。しかし，

その他の年は数百例に留まっていることから，2 から 3 年

ごとにコレラの流行があると考えられる。RCC-ERI の研

究グループはターク県ポッププラ郡などに定点を置き，疫

学調査を開始した。その際，培養法とコレラ毒素遺伝子を

保有する V. cholerae を特異的に検出する LAMP 法 (8) を

行っている。タイ国内 11 県のコレラ患者やその家族，ま

たは近隣住民の便検体由来 328 株と環境由来 15 株，計

343 株の V. cholerae O1 は生化学的性状及び ctxB 遺伝子型

から，すべての株が生物型はエルトール型であるが，古典

型の ctxB 遺伝子を保有するエルトールバリアント型であっ

た (9)。Pulsed-field gel electrophoresis（PFGE）と MLVA

を用いた解析結果からは，コレラ流行地域における流行株

の環境中における変異を伴う循環とその消長が示唆された。

古典型とエルトール型以外の新たな型の V. cholerae は 2002

年に初めて報告 (6) されて以来，いくつかの報告があり，

エルトールバリアント型もそのひとつである (7)。この型

は大半のコレラ流行地域で典型的なエルトール型から完全

に置き換わっており，タイも例外ではなかったということ

になる。また，被験株の 9 割以上がインドの西ベンガル州

での流行株と類似性が高かったため，両国のコレラ流行に

は関連があると考えられる。さらに，被験株は PFGE で

10 種類，MLVA では 44 種類に分別された。MLVA の方が

PFGE に比べ，分解能が高いことは明白であり，今後，

PFGE のようなバンドパターンを比較する型別方法から

MLVA のような遺伝子配列を元に比較する方法にシフトし

ていくことが推測される。すでに，15 のハウスキーピン

グ遺伝子配列の比較によって，由来が他の菌株とは異なる

ことを示した報告もあり (10)，遺伝子配列を元にして比

較する方法，最終的には全ゲノム配列を元にした型別方法

の開発が期待される。今後，さらに詳細なデータが得られ，

より正確に原因菌の同定や伝播ルートの調査などが行える

ようになり，タイを含むコレラ流行地域での防疫に貢献で

きると考えられる。

5．インド―VBNC V. cholerae―

インドでは，2007 年に岡山大学がコルカタ市の National 

Institute of Cholera and Enteric Diseases（NICED）内にイ

ンド感染症共同研究センターを設置し，コレラなどの腸管

感染症に関する研究を行っている。インドには様々な感染

症を引き起こす病原体が数多く存在するが，本章では V. 

cholerae，特に Viable but nonculturable（VBNC；生きてい

るが培養出来ない）について紹介する。

VBNC 菌の存在については，1982 年に Xu らが Esche-

richia coli と V. cholerae について初めて報告 (16) して以来，

多くの細菌が VBNC 状態になることが報告され，現在で

は 50 種を超える病原性細菌が VBNC 状態になるというこ

とが明らかになっている。VBNC 菌に関する研究は様々な

側面から行われており，VBNC 状態から培養可能状態への

復帰もその一つである。1985 年にウサギの腸管内で，

1996 年にボランティアの体内で VBNC V. cholerae が培養可

能状態へ復帰したことが報告されている (3，4)。また，V. 

cholerae や V. parahaemolyticus, Enterohemorrhagic E. coli な

どの腸管病原細菌の VBNC 菌を真核細胞と共培養するこ



日本細菌学雑誌　70（ 2 ），2015

331

とにより，培養可能状態へ転換することが報告されている

(11，12)。これらの報告から，VBNC 菌が哺乳動物の体内

において，培養可能状態へ復帰することにより，増殖を開

始し，感染症を引き起こす可能性が考えられる。また，イ

ンドでは現在もコレラが流行しているにも関わらず，通常

の培養方法で環境水中から V. cholerae が分離されることは

稀であることもその可能性を示唆している。これまで，環

境中の VBNC 菌の存在は，主に遺伝子検出により証明さ

れてきた。しかし，環境水中の VBNC V. cholerae を培養可

能状態に転換させ，分離した報告がある (13)。環境水中

の VBNC V. cholerae を分離するために，培養細胞抽出液を

加えた Thiosulfate-citrate-bile salts-sucrose（TCBS）寒天

培地に，コルカタ市の池や川の水を塗抹したところ，細胞

抽出液を加えていない TCBS 培地に比べ，コレラ毒素遺

伝子を保有する V. cholerae のコロニー数は 20 倍であった。

この結果は，コルカタ市の環境水中にはコレラの原因とな

りうる V. cholerae が VBNC 状態で多数存在し，コレラの感

染源になっていることを強く示唆している。今後の調査に

よって得られる VBNC V. cholerae の新たな知見が，コルカ

タ市のようなコレラ流行地域でのコントロールに有益な情

報になることを期待する。

6．おわりに

昨今の移動手段の発展により，今では 48 時間あれば世

界中のどこへでも行くことができる。しかし，その便利さ

故に，ある地域で発生した感染症が凄まじい速さで広まり，

パンデミックを引き起こす可能性がある。また，風土病の

原因微生物がその垣根を超え，世界中に広まることも考え

られる。このような事態を考えると，感染症をコントロー

ルするためには日本国内だけでなく，全世界の現状を把握

し，対応しなければならない。今回紹介したアジアの国々

との共同研究は，数多く存在する共同研究プロジェクトの

中の一部ではあるが，いずれの共同研究もその国で問題と

なっている感染症をテーマに挙げており，原因微生物の解

明，診断法の開発や疫学調査など，対象とした感染症の情

報収集，治療や感染対策に貢献するものばかりである。こ

れらの結果は現地との密接な関係が築かれ，研究者同士の

信頼関係があるからこそ得られた成果であり，日本国内だ

けで研究していても決して得ることはできない。このよう

な貴重な情報が現地に赴く日本人の予防などの感染症対策

に有益であることは言うまでもない。感染症をコントロー

ルするためには，諸外国との共同研究が必須であり，今後

も継続する必要がある。
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Proactive approaches to collect precise information are necessary to control infectious diseases in the whole world. A 
collaborative research for infectious diseases with institute or university of countries that infectious diseases occur is one 
of the good approaches. In this paper, we introduce collaborative researches on infectious diseases with Asian countries, 
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