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I. 基本情報 

事  業  名 ： （日本語）感染症実用化研究事業 
 新興・再興感染症に対する革新的医薬品等開発推進研究事業 

      （英 語）Research Program on Emerging and Re-emerging Infectious Diseases 

 

研究開発課題名： （日本語）多剤耐性結核の分子疫学的解析、診断・治療法の開発に関する研究 

      （英 語）Molecular epidemiological analysis of multidrug-resistant 

 tuberculosis, and development of diagnostic and therapeutic methods. 

研究開発担当者  （日本語）吉備国際大学 保健医療福祉学部 教授 服部 俊夫 

所属 役職 氏名： （英 語）Toshio Hattori MD.,Ph.D. 

                           Professor, Graduate School of Health Science Studies 

Kibi International University 

実 施 期 間： 平成 28 年 4 月 1 日 ～ 平成 29 年 3 月 31 日 

 

分 担 研 究  （日本語）アジアの MDR-TB の現状調査と病態の特性 

開 発 課 題 名： （英 語）Investigation of current status of MDR-TB in Asia and 

 Characteristics of disease condition     

研究開発分担者   （日本語）吉備国際大学 保健医療福祉学部 教授 服部 俊夫 

所属 役職 氏名： （英 語） Toshio Hattori MD.,Ph.D. 

                           Professor, Graduate School of Health Science Studies 

Kibi International University 

 

分 担 研 究  （日本語）感染症のバイオマーカーとしてのマトリセルラー蛋白の研究 
開 発 課 題 名： （英 語）Study of matricellular protein as a biomarker of infectious  

disease 

研究開発分担者   （日本語）東北大学災害科学国際研究所 災害感染症学分野 

助教  シーワイ ホルロ 

所属 役職 氏名： （英 語）Haorile Chagan-Yasutan, MD, PhD 

                           Assistant Professor, 

 Division of Disaster-related Infectious Diseases, 

International Research Institute of Disaster Science, 

Tohoku University 
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分 担 研 究  （日本語）慢性腎臓病の患者における潜在性結核感染の研究 

開 発 課 題 名： （英 語）Latent Tuberculosis Infection in Chronic Kidney Disease 

研究開発分担者   （日本語）東北大学大学院 医学系研究科 腎・高血圧・内分泌学分野 

准教授 宮崎 真理子 

所属 役職 氏名： （英 語） Mariko Miyazaki M.D., Ph.D. 

                           Associate Professor, Department of Nephrology, Endocrinology 

 and Vascular medicine, 

                          Tohoku University Graduate School of Medicine 

 

分 担 研 究  （日本語）東京における多剤耐性結核の解析 

開 発 課 題 名： （英 語）Analysis of multidrug-resistant TB in the Tokyo metropolitan area 

研究開発分担者   （日本語）国立病院機構東京病院 呼吸器内科 

統括診療部長 小林 信之 

所属 役職 氏名： （英 語） Nobuyuki Kobayashi 

                            Clinical general manager, Department of Respiratory Medicine, 

                            National Hospital Organization Tokyo National Hospital 

 

分 担 研 究  （日本語）多剤耐性結核と HIV 合併の実態把握と対策 

開 発 課 題 名： （英 語）Ascertainment of the current state of multiple drug resistant 

          tuberculosis patients infected with HIV and 

 the appropriate measures 

研究開発分担者   （日本語）国立病院機構東京病院 呼吸器センター 

呼吸器センター部長 永井 英明 

所属 役職 氏名： （英 語）Hideaki Nagai, Director, Center for Pulmonary Diseases, 

National Hospital Organization Tokyo National Hospital 

 

分 担 研 究  （日本語）ベトナムとの結核研究ネットワーク活用による 

多剤耐性結核の宿主要因解析 

開 発 課 題 名： （英 語）Analysis of host factors for multi-drug resistance tuberculosis 

                           using research network with Vietnamese institutes     

研究開発分担者   （日本語）公益財団法人結核予防会結核研究所  生体防御部 

部長 慶長 直人 

所属 役職 氏名： （英 語）Naoto Keicho 

 Head, Department of Pathophysiology and Host Defense, 

                           The Research Institute of Tuberculosis, 

                           Japan Anti-Tuberculosis Association 

 

分 担 研 究  （日本語）大阪市の多剤耐性結核の治療結果および外国人結核の 
                           VNTR 分析による疫学研究 

開 発 課 題 名： （英 語）Treatment result of multi-drug resistant tuberculosis & 
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                 epidemiological study of foreign born tuberculosis 

                           with VNTR analysis in Osaka City 

研究開発分担者   （日本語）公益財団法人結核予防会結核研究所 

主幹 下内 昭 

所属 役職 氏名： （英 語）Akira Shimouchi 

Senior Advisor, The Research Institute of Tuberculosis, 

Japan Anti-Tuberculosis Association 

 

分 担 研 究  （日本語）難治性結核の分子疫学解析 

開 発 課 題 名： （英 語）Molecular  epidemiology study on recurrence tuberculosis(TB) 

研究開発分担者   （日本語）公益財団法人結核予防会 複十字病院 

 臨床検査部 部長 

  野内 英樹 

所属 役職 氏名： （英 語）Hideki Yanai 

  Head, Department of Clinical Laboratory, 

Fukujuji Hospital, Japan Anti-Tuberculosis Association 

 

分 担 研 究  （日本語）スリランカ、ネパール、バングラデシュ、ミャンマーおよびタイとの 

               結核研究ネットワーク活用による多剤耐性結核の分子疫学解析 

開 発 課 題 名： （英 語）Molecular epidemiological analysis of multidrug-resistant 

 Tuberculosis by the utilisation of tuberculosis network 

 among Sri Lanka, Nepal, Bangladesh, Myanmar and Thailand 

研究開発分担者   （日本語）国立大学法人北海道大学  人獣共通感染症リサーチセンター 

           センター長 / バイオリソース部門 教授 

鈴木 定彦 

所属 役職 氏名： （英 語）Yasuhiko Suzuki 

Director / Professor, Division of Bioresources 

 Hokkaido University Research Center for Zoonosis Control 

 

分 担 研 究  （日本語）結核菌の次世代シーケンサによる包括的解析法の開発 

開 発 課 題 名： （英 語）Development for the comprehensive analysis method of the 

Mycobacterium tuberculosis genome using Next-generation 

 sequencers 

研究開発分担者   （日本語）国立国際医療研究センター感染症制御研究部  部長  切替 照雄 

所属 役職 氏名： （英 語）Teruo Kirikae 

Director, Department of Infectious Diseases,  

National Center for Global Health and Medicine 
 

分 担 研 究  （日本語）結核菌迅速薬剤感受性検査の臨床応用 

開 発 課 題 名： （英 語）Clinical application of rapid drug susceptibility testing 
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                         of Mycobacterium tuberculosis 

研究開発分担者   （日本語）国立病院機構近畿中央胸部疾患センター  臨床研究センター 

感染症研究部長  露口 一成 

所属 役職 氏名： （英 語）Kazunari Tsuyuguchi 

                           Director, Department of Infectious Diseases,  

Clinical Research Center, National Hospital Organization 

Kinki-chuo Chest Medical Center 
 

分 担 研 究  （日本語）多剤耐性結核治療における副作用対策の開発と応用 

開 発 課 題 名： （英 語）Development of countermeasures against adverse reaction 

            in multidrug-resistant tuberculosis treatment. 

研究開発分担者   （日本語）公益財団法人結核予防会複十字病院呼吸器センター(内科) 

                          センター長(内科)  佐々木 結花 

所属 役職 氏名： （英 語）Yuka Sasaki 

Director, Respiratory Disease Center, Fukujuji Hospital, 

Japan Anti-Tuberculosis Association 

 

 

 

II. 成果の概要（総括研究報告） 

和 文 
服部俊夫教授(研究代表者 吉備国際大学 保健医療福祉学部) と浩日勒助教(東北大学災害科学国際 

研究所 災害感染症学分野) らの研究グループは中国の黒竜江省のハルピンにおいて、2007-12 年の 

1427 の結核菌株のうち MDR-TB は 23%であることを明らかにした。また初発例でも 13%でフルオロキノロ

ンに対する抵抗性を検出した。またフィリピンのマニラのサンラザロ病院(SLH)では年間 100 名余の MDR-

TB の診断・治療にあたっているが治療成功・完遂率は 47％と低いことまた HIV 感染率は 5 年間で 30 倍

に急増したことを明らかにし、アジアでの HIV/MDR-TB の流布が深刻であることを明らかにした。 

また多種類の抗結核抗原のうち抗 Ag85B が非北京型で北京型より高値を示した。さらに結核患者で 

Osteopontin が病巣にメモリーT細胞を遊走させることを明らかにした。 

 

慶長直人(公益財団法人結核予防会結核研究所 生体防御部 部長)はベトナムの MDR-TB 患者を解析し、 

治療により血中アディポサイトカイン値が上昇し、逆に免疫サイトカインは相関して下降し、栄養代謝指 

標と免疫炎症指標との強い関連を明らかにした。 

 

鈴木定彦教授/センター長(国立大学法人北海道大学 人獣共通感染症リサーチセンター)及び研究協力 

者、中島千絵准教授(国立大学法人北海道大学人獣共通感染症リサーチセンター)はミャンマーで 

分離された MDR-TB では、北京型の割合が 76.4%と高い事を及びタイ西部カンチャナブリ地域で 

単一遺伝子型の北京型多剤耐性菌が蔓延している事を明らかにした。 
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野内英樹部長(公益財団法人結核予防会 複十字病院 臨床検査部)はタイのチェンライの1000株の解析

では、INH 耐性、RIF 耐性 SM 耐性、EB 耐性は既知の耐性 SNPs でそれぞれ 60-90%が説明できることを明

らかにした。 

 

小林信之統括診療部長(国立病院機構東京病院 呼吸器内科)は我が国における平成 23年から 25年 

に登録された MDR 肺結核患者のうち外国人は全体の 28％を占め、それらの患者は大都市に集中して 

いて、東京都市圏ではそのうち 50％はアジアの結核高蔓延国の外国人が占めていることを明らか 

にした。 

 

切替照雄部長(国立国際医療研究センター 感染症制御研究部)は結核菌のオンライン解析システム 

CASTB を用いて、栃木で外国籍の結核患者から分離される結核菌が日本で分離される結核菌の多様 

性に影響を与えていることが示唆した。 

 

下内昭主幹(公益財団法人結核予防会 結核研究所)は大阪市の MDR-TB 割合が高い背景要因は再治 

療と外国出生であること、また 2012 年以降、外国出生患者における脱落中断割合 

は低下しているが、依然転出割合が高く、特に国外転出が多いことを明らかにした。 

 

露口一成部長(国立病院機構近畿中央胸部疾患センター臨床研究センター感染症研究部)  

佐々木結花センター長(公益財団法人結核予防会複十字病院呼吸器センター(内科)) 

ラインプローブアッセイ（LiPA）によるリファンピシン耐性迅速検査法の臨床的有用性に関する検討を

し、感度は 90.9％、特異度は 99.5%であった。LiPA で検出できない、rpoB の LiPA の検出領域外に遺伝子

変異がみられた。MDR-TB 治療における副作用の現状と対策に患者向けパンフレット（日本語・中国語・

英語）を作成した。また CFZ について初めて日本人の 6名の MDR-TB 患者に投与し、手術を含め治療を成

功させた。 

 

永井英明部長(国立病院機構東京病院 呼吸器センター) 

我が国の HIV/MDR-TB に新たな症例は見られず、エイズ・結核の免疫再構築症候群の出現頻度は 46.3%と

高いことを明らかにした。 

 

宮崎真理子准教授(東北大学大学院医学系研究科 腎・高血圧・内分泌学分野) 

腎不全患者において  潜在性結核の陽性患者が多く、透析導入をはさむ不安定な時期に発症リスク 

を念頭に 置いた管理を要することを明らかにした。 

 

英 文 
Dr. Toshio Hattori, a professor at KIBI International University and Dr. Haorile Chagan Yasutan 

at disaster-related infectious disease, at IRIDeS in Tohoku University investigated the spread 

of MDR-TB in Asia. In the Harbin of Heilongjiang Province of China, MDR-TB of the 1427 M. 

tuberculosis strains in 2007-12 was 23%. Also in the  primary MDR-TB case, we found resistance 

to fluoroquinolone at 13%. In San Lazaro Hospital (SLH) in Manila, Philippines, more than 100 
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MDR-TB cases were found per year, but treatment success / completion rate is as low as 47% and 

the HIV infection rate has rapidly increased to 30 times in 5 years. They clarified that the 

dissemination of HIV/MDR-TB in Asia is serious. In addition, among various anti-tuberculous 

antigens, anti - Ag 85 B in non - Beijing type showed higher value than Beijing type. Furthermore, 

Osteopontin stimulate memory T-cells migration to the lesion in patients with tuberculosis. 

 

Dr. Naoto Keicho, Head of Department of Pathophysiology and Host Defense, The Research Institute 

of Tuberculosis, Japan Anti-Tuberculosis Association (JATA) analyzed  patients with MDR-TB in 

Vietnam, and found that treatment resulted in elevated blood adipocytokine levels, conversely 

immune cytokines correlated and descended, revealing a strong association between nutritional 

metabolic indicators and immunoinflammatory indices.  

 

Dr. Yasuhiko Suzuki, Director/Professor Division of Bioresources Hokkaido University Research 

Center for Zoonosis Control reported that the Beijing type proportion is as high as 76.4% in 

MDR-TB isolated in Myanmar and that single genotype Beijing type MDR-TB are prevalent in the 

Kanchanaburi district of western Thailand. 

 

Dr. Hideki Yanai  

Head, Department of Clinical Laboratory, Fukujuji Hospital, Japan Anti-Tuberculosis 

Association(JATA), analyzed 1000 strains in Chiang Rai, Thailand and revealed that 60 to 90% 

of INH tolerance, RIF tolerance SM tolerance and EB tolerance can be explained by known 

tolerance SNPs, respectively. 

 

Dr. Nobuyuki Kobayashi, Clinical general manager of Department of Respiratory Medicine, 

National Hospital Organization Tokyo National Hospital, found that foreigners occupy 28% of 

the total registered MDR pulmonary tuberculosis patients in Japan from 2011 to 25 years, 

and were concentrated in large cities.  In Tokyo metropolitan area 50% of MDR-TB patients 

are from Asian TB high prevalence countries. 

 

Dr. Teruo Kirikae, Director, Department of infectious diseases,  

National Center for Global Health and Medicine, established  M. tuberculosis 

online analysis system CASTB, and found that M. tuberculosis isolated from foreign TB patients 

in Tochigi affected the diversity of M. tuberculosis isolated in Japan 

 

Dr. Akira Shimouci, Senior Advisor of the Research Institute of Tuberculosis, 

Japan Anti-Tuberculosis Association(JATA), found that background factors of high MDR-TB ratio 

in Osaka-city are retreatment and foreign births. From 2012 onwards, the dropout rate in 

foreign births is decreasing, but there is still a high percentage of overseas transfers. 

 

Dr. Kazunari Tsuyuguchi, Director, Department of Infectious Diseases, Clinical 
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Research Center, National Hospital Organization Kinki-chuo Chest Medical Center, 

investigated the clinical usefulness of LiPA and showed that sensitivity was 90.9% and 

specificity was 99.5%. A gene mutation was found outside the detection region of rpoB LiPA, 

which can not be detected with LiPA.  

 

Dr. Yuka Sakai, Director, Respiratory Disease Center, Fukujuji Hospital, 

Japan Anti-Tuberculosis Association(JATA), made pamphlets for patients (Japanese · Chinese · 

English) for easy understanding the side effects in MDR-TB therapy. Also, presented first 

successful CFZ therapy against six Japanese MDR-TB patients. 

 

Dr. Hideaki Nagai, Director, Center for Pulmonary Diseases, 

National Hospital Organization Tokyo National Hospital, reported no new HIV / MDR-TB cases in 

these three years in our country, and the frequency of immunological reconstruction syndrome 

during the therapy of AIDS / TB was as high as 46.3%. 

 

Dr. Mariko Miyazaki, Associate Professor, Department of Nephrology, Endocrinology and Vascular 

medicine, Tohoku University Graduate School of Medicine, revealed that many patients with 

renal failure are latent tuberculosis, and it is necessary to manage in mind the risk of onset 

in an unstable period when introducing dialysis.  
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