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I. 基本情報 

事  業  名 ： （日本語）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 
 

補助事業課題名：  （日本語）アジアの感染症担当研究機関とのラボラトリーネットワークの促進と 

共同研究体制の強化に関する研究 

                  （英 語）Collaborative study to reinforce laboratory-networks among infectious disease 
 research institutes in Asian countries 

 

補助事業担当者  （日本語）国立感染症研究所 副所長 脇田 隆字 

所属 役職 氏名： （英 語）National Institute of Infectious Diseases, Deputy Director-

General, Dr. Takaji Wakita  

 

      

実 施 期 間： 平成２８年４月１日 ～ 平成２９年３月３１日 

 

1.分担研究課題名： （日本語）海外研究機関等との感染症に関する共同研究および連携強化に関する研

究 
  （英 語）Research on strengthening collaboration on infectious diseases with 

overseas research institutions 
     
補助事業分担者   （日本語）国立感染症研究所 副所長 脇田 隆字 
所属 役職 氏名： （英 語）National Institute of Infectious Diseases, Deputy Director-General, Dr. 
Takaji Wakita 
 
2.分担研究課題名： （日本語）V. cholerae non-O1/nonm-O139 及び V. fluvialis の血清型別関する研究 
  （英 語）Distribution of O-serotypes and pathotypes of V. cholera non-O1/non-O139 and 
V. fluvialis in China. 

     
補助事業分担者   （日本語）国立感染症研究所 細菌第一部主任研究官 荒川 英二 
所属 役職 氏名： （英 語）National Institute of Infectious Diseases, Dr. Eiji Arakawa 
 
3.分担研究課題名： （日本語）出血熱ウィルスの解析：SFTS 
  （英 語）Analysis of viral hemorrhagic fever : SFTS. 
補助事業分担者   （日本語）国立感染症研究所 獣医科学部 部長 森川 茂 
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所属 役職 氏名： （英 語）National Institute of Infectious Diseases, Dr. Shigeru Morikawa 
 
4.分担研究課題名： （日本語）呼吸器性ウィルス感染症の診断 
  （英 語）Diagnosis of respiratory viruses 

     
補助事業分担者   （日本語）国立感染症研究所 ウイルス第三部 室長 松山 州徳 
所属 役職 氏名： （英 語）National Institute of Infectious Diseases, Dr. Syutoku Matsuyama 
 
5.分担研究課題名： （日本語）患者由来肺炎球菌とレジオネラの分子疫学解析 
  （英 語）Molecular epidemiological analysis of Streptococcus pneumoniae and Legionella 
isolated from patients 

     
補助事業分担者   （日本語）国立感染症研究所 細菌第一部 主任研究官 常 彬 
所属 役職 氏名： （英 語）National Institute of Infectious Diseases, Dr. Bin Chang 
 
6.分担研究課題名： （日本語）コレラ菌のゲノム情報に基づいた検査系の開発 
  （英 語）Development of genomic-based assay for Vibrio cholerae detection 
     
補助事業分担者   （日本語）国立感染症研究所 細菌第一部 主任研究官 森田 昌知 
所属 役職 氏名： （英 語）National Institute of Infectious Diseases, Dr. Masatomo Morita 
 
7.分担研究課題名： （日本語）腸管系寄生虫症の解析 
  （英 語）Analysis on enteric protozoan parasites. 
     
補助事業分担者   （日本語）国立感染症研究所 寄生動物部 部長 野崎 智義 
所属 役職 氏名： （英 語）National Institute of Infectious Diseases, Dr. Tomoyoshi Nozaki 
 
8.分担研究課題名： （日本語）赤痢菌の病原性発現機構に基づくユニバーサルワクチンの開発 
  （英 語）Development of universal Shigella vaccine based on virulence gene expression. 
     
補助事業分担者   （日本語）国立感染症研究所 細菌第一部 主任研究官 三戸部 治郎 
所属 役職 氏名： （英 語）National Institute of Infectious Diseases, Dr. Jiro Mitobe 
 
9.分担研究課題名： （日本語）ベクター媒介性ウィルス感染症の研究 
  （英 語）Research on vector borne virus infections 
     
補助事業分担者   （日本語）国立感染症研究所 ウイルス第一部 部長 西條 政幸 
所属 役職 氏名： （英 語）National Institute of Infectious Diseases, Dr. Masayuki Saijo 
 
10.分担研究課題名： （日本語）デング熱媒介蚊に対するピレスロイド殺虫剤効力の評価に関する研究 
  （英 語）Evaluation of pyrethroid efficacy for control of dengue vector mosquitoes 
  
補助事業分担者   （日本語）国立感染症研究所 昆虫医科学部 室長 冨田 隆史 
所属 役職 氏名： （英 語）National Institute of Infectious Diseases, Dr. Takafumi Tomita 

2



 
11.分担研究課題名： （日本語）赤痢アメーバーの解析 
  （英 語）Analysis of Entamoeba histolytica 
     
補助事業分担者   （日本語）国立感染症研究所 寄生動物部 主任研究官 津久井 久美子 
所属 役職 氏名： （英 語）National Institute of Infectious Diseases, Dr. Kumiko Nakada-Tsukui 
 
12.分担研究課題名： （日本語）アジア地域の結核菌とグラム陰性細菌の薬剤耐性 
  （英 語）Research of antimicrobial resistance of Mycobacterium tuberculosis in Taiwan 
and gram negative bacteria in Vietnam. 
     
補助事業分担者   （日本語）国立感染症研究所 細菌第二部 部長 柴山 恵吾 
所属 役職 氏名： （英 語）National Institute of Infectious Diseases, Dr. Keigo Shibayama 
 
13.分担研究課題名： （日本語）非結核性抗酸菌感染症の研究 
  （英 語）Study of non-tuberculous mycobacteria infections 
     
補助事業分担者   （日本語）国立感染症研究所 免疫部 部長 阿戸 学 
所属 役職 氏名： （英 語）National Institute of Infectious Diseases, Dr. Manabu Ato 
 
14.分担研究課題名： （日本語）下痢症ウイルスの分子疫学 
  （英 語）Molecular epidemiology of diarrhea viruses 
     
補助事業分担者   （日本語） 国立感染症研究所ウイルス第二部 第一室 室長 片山和彦 
所属 役職 氏名： （英 語）Department of Virology II, National Institute of Infectious Diseases. 
Section Chief. Kazuhiko Katayama 
 

15.分担研究課題名： （日本語）百日咳菌の遺伝子型の解析 
  （英 語）Molecular epidemiology of Bordetella pertussis in Asian countries 
     
補助事業分担者   （日本語）国立感染症研究所 細菌第二部 室長 蒲地 一成 
所属 役職 氏名： （英 語）National Institute of Infectious Diseases, Dr. Manabu Ato 
 
16.分担研究課題名： （日本語）腸内細菌の molecular typing に関する研究 
  （英 語）Research on molecular typing of bacterial enteric pathogens 
     
補助事業分担者   （日本語）国立感染症研究所 細菌第一部 室長 泉谷 秀昌 
所属 役職 氏名： （英 語）National Institute of Infectious Diseases, Dr. Hidemasa Izumiya 
 
17.分担研究課題名： （日本語）アジアの感染症担当研究機関とのレプトスピラ症に関するラボラトリ

ーネットワークの促進と共同研究体制の強化に関する研究 
  （英 語）Collaborative study on leptospirosis to reinforce laboratory-networks among 
infectious disease research institutes in Asian countries 
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補助事業分担者   （日本語）国立感染症研究所 細菌第一部 主任研究官 小泉 信夫 
所属 役職 氏名： （英 語）National Institute of Infectious Diseases, Dr. Nobuo Koizumi 
 
18.分担研究課題名： （日本語）手足口病サーベイランスと実験室診断 
  （英 語）Analysis of enteroviruses from HFMD cases in northern Vietnam 
     
補助事業分担者   （日本語）国立感染症研究所 ウイルス第二部 室長 清水 博之 
所属 役職 氏名： （英 語）National Institute of Infectious Diseases, Dr. Hiroyuki Shimizu 
 
19.分担研究課題名： （日本語）ベトナムで流行する麻疹ウイルスの分子疫学的解析 
  （英 語）Molecular analysis of measles virus circulated in Northern Viet Nam 
     
補助事業分担者   （日本語）国立感染症研究所 ウイルス第三部 室長 駒瀬 勝啓 
所属 役職 氏名： （英 語）National Institute of Infectious Diseases, Dr. Katsuhiro Komase 
 
20.分担研究課題名： （日本語）狂犬病に関するラボネット 
  （英 語）The laboratory network on rabies and anthrax in Vietnam 
     
補助事業分担者   （日本語）国立感染症研究所 獣医科学部 室長 井上 智 
所属 役職 氏名： （英 語）National Institute of Infectious Diseases, Dr. Satoshi Inoue 
 
21.分担研究課題名： （日本語）ベトナムのラボラトリーでの Clostridium difficile 感染症の細菌学的

解析システムの確立とアジアにおける C. difficile 感染実態調査 
  （英 語）Establishment of schemes for rapid laboratory diagnosis and typing analysis 
for Clostridium difficile infection (CDI) in Vietnam and application of them to epidemiological study 
of CDI in Vietnum 
     
補助事業分担者   （日本語）国立感染症研究所 細菌第二部 室長 加藤 はる 
所属 役職 氏名： （英 語）National Institute of Infectious Diseases, Dr. Haru Kato 
 
22.分担研究課題名： （日本語）ベトナムにおける侵襲性真菌症の疫学研究 
  （英 語）Epidemiology and antifungal susceptibilities of candida in Vietnam 
     
補助事業分担者   （日本語）国立感染症研究所 真菌部 部長 宮﨑 義継 
所属 役職 氏名： （英 語）National Institute of Infectious Diseases, Dr. Yoshitsugu Miyazaki 
 
23.分担研究課題名： （日本語）エイズの流行とウイルス変異に関する研究 
  （英 語）HIV prevalence and diversity in Vietnam 
     
補助事業分担者   （日本語）国立感染症研究所 エイズ研究センター センター長 俣野哲朗 
所属 役職 氏名： （英 語）National Institute of Infectious Diseases, Dr. Tetsuro Matano 
 
24.分担研究課題名： （日本語）インフルエンザウイルスの分子疫学的研究 
  （英 語）Molecular epidemiology of influenza viruses in southern Vietnam 
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補助事業分担者   （日本語）国立感染症研究所 インフルエンザウイルス研究センター 主任研究官 

白倉 雅之 
所属 役職 氏名： （英 語）National Institute of Infectious Diseases, Dr. Masayuki Shirakura 
 
25.分担研究課題名： （日本語）侵襲性肺炎球菌感染症のサーベイランス導入に関する予備的調査 
  （英 語）A pilot study on the introduction of invasive pneumococcal diseases surveillance 
     
補助事業分担者   （日本語）国立感染症研究所 感染症疫学センター センター長 大石 和徳 
所属 役職 氏名： （英 語）National Institute of Infectious Diseases, Dr. Kazunori Oishi 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
1. 海外研究機関等との感染症に関する共同研究および連携強化に関する研究 
アジア地区においては、多くの感染症が発生しており、わが国に侵入する危険性がある。そこでア

ジアにおける重要な感染症の実態を把握し、わが国への侵入に備えるための研究である。感染研は

アジアの国立感染症研究機関との共同研究体制を構築してきた。感染研の研究者が現地を訪問し、

実情に併せた共同研究プロジェクトを創案し、また各国研究者を感染研に招聘し、検査技術診断研

修、共同研究セミナー、感染症制御セミナーを実施した。 
2.V. cholerae non-O1/nonm-O139 及び V. fluvialis の血清型別関する研究：Vibrio 属細菌及びその

類縁菌から各菌種を同定する補助的手段としての特異遺伝子による検出系を開発し、実際に中国で

の臨床並びに環境分離株を用いてその評価を行った。また、病原性に関与すると考えられる III 型

分泌機構のタイプにより、病原性との関連性についても有力なデータを得ることが出来た。 
3. 出血熱ウィルスの解析：SFTS：中国では主に反芻獣の家畜と、日本では主にニホンジカとマダ

ニが形成している等、国により SFTS ウイルスの感染環形成に関わる動物が異なっている。Bhanja
ウイルスが国内に分布している証拠はなかった。Bhanja ウイルスのマウス発症モデルを作製した 
4. 呼吸器性ウィルス感染症の診断：呼吸器ウイルスの分離技術向上のために、気道由来細胞の気相

液相界面培養をおこなった。この細胞を使ってヒトコロナウイルス HKU1 をヒトの咽頭拭い液検

体から分離することに成功した。さらに同細胞を使って、ヒトコロナウイルス 229E の臨床分離株

はエンドソーム経路を避けて細胞表面経路から感染する性質を発見した。本研究は、中国 CDC の

呼吸器ウイルス部門と新興感染症部門の担当者と情報共有された。 
5. 患者由来肺炎球菌とレジオネラの分子疫学解析：本研究が実施された間に、中国 CDC 担当者に

対して、肺炎球菌およびレジオネラ属菌の臨床株の分離法や細菌学解析方法の研修を実施した。平

成 28 年度の最終年度で、中国のラボーへの技術移転が完了し、菌の解析結果および肺炎球菌とレ

ジオネラ感染症に関する疫学情報を共有できるようになった。 
6. コレラ菌のゲノム情報に基づいた検査系の開発：コレラ菌のゲノム DNA 精製プロトコールの標

準化を行った。標準プロトコールに従って精製されたゲノム DNA をインド国立コレラ及び腸管感

染症研究所より送付してもらい、次世代シーケンサーによる全ゲノム解読を行った。 
7. 腸管系寄生虫症の解析：開発途上国に蔓延する腸管系寄生虫症である、赤痢アメーバ症の創薬基

盤を対象とした研究を行った。インド National Institute of Cholera and Enteric Diseases 
（NICED）と共同で殺アメーバ作用を有する薬剤を探索した。その結果、植物由来の化合物ウルソ

ン酸と、インドで抗リーシュマニア薬として使用されているミルテフォシンに殺アメーバ作用があ

ることを見いだした。 
8. 赤痢菌の病原性発現機構に基づくユニバーサルワクチンの開発：血清型が異なる赤痢菌群に効

果を示すユニバーサル弱毒生ワクチンの開発を行った。今年度は、より多くの血清型に対する試験

が可能なように、現在使われている方法より簡便な感染系の構築を試みた。これまで報告されてい

るマウスを用いた感染実験系を複数評価したところ、腹腔感染モデルが最も有効で再現性が高いこ

とが分かった。また、これまでのワクチン候補株は、抗原の発現に必須な病原性プラスミドの脱落

が比較的多いため薬剤耐性マーカーを挿入した改良株を作製した。 
9. ベクター媒介性ウィルス感染症の研究：次世代シークエンサーを用いたデングイルスのフルゲ

ノム解析を効率良く実施する方法を確立した。デングウイルスゲノムを 4 つの断片に分け、血清型

1 から 4 の全てのデングウイルスを増幅可能なプライマーセットをデザインした。このプライマー

セットを使用して患者検体から抽出した RNA を鋳型に RT-PCR を行い、増幅産物を次世代シーク

エンサーでディープシークエンスした。増幅産物を解析することで、宿主ゲノム等標的配列以外の

混じり込みを抑え、効率よくデングウイルスの遺伝子配列を解析することに成功した。また、検体

中に含まれるデングウイルスゲノム量が少ない検体についても、PCR で増幅することでフルゲノ
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ムを解読することに成功した。 
SFTS ウイルスに関するサーベイランス技術の移転に関しては、台湾 CDC のカウンターパートか

ら国立感染症研究所に動物血清を送付し，抗体（中和抗体当）検出するための準備を進めた．台湾

CDC への SFTS ウイルス分離株分与手続きもなされている 
10. デング熱媒介蚊に対するピレスロイド殺虫剤効力の評価に関する研究 
蛍光消光 DNA プローブを用いた PCR－融解曲線解析に基づき，ヒトスジシマカの電位依存性ナト

リウムチャネルの二つのアミノ酸座位に生じているピレスロイド低感受性変異を検出するジェノ

タイピング法を開発し，その有用性を台湾のデング熱流行地の蚊に適用して確かめた。 
11. 赤痢アメーバーの解析：台湾株のゲノム解析を進めるベースとなる、実験室株のゲノム解析を

行った。さらに非病原性赤痢アメーバ株で欠損している遺伝子として同定された EHI_176590, 
AIG1 family protein について、動物モデルでアメーバ性肝膿瘍を形成する赤痢アメーバ株におけ

る高発現株、遺伝子発現抑制株の作成に成功した。 
12. アジア地域の結核菌とグラム陰性細菌の薬剤耐性：台湾CDCとは結核菌の薬剤耐性について、

ベトナム NIHE とはグラム陰性細菌 (カルバペネム耐性腸内細菌科細菌、アシネトバクター) の薬

剤耐性について共同研究を行った。台湾 CDC で収集されたイソニアジド耐性結核菌を対象に katG
遺伝子の変異を調べ、耐性に関わる既知の変異を持たない株のゲノム解析を行い、新たな遺伝子変

異を同定した。リコンビナント蛋白を作成、解析して耐性に関わる新規の変異 A106V と G111D を

同定した。ベトナムで分離されたカルバペネム耐性遺 Acinetobacter baumannii を 582 株収集し、

耐性遺伝子を調べた。23 株(4%)はカルバペネマーゼ遺伝子 NDM-1 を持っており、さらにこの

NDM-1 をもつ特定のクローンがハノイの複数の病院で拡散していることがわかった。腸内細菌科

細菌については、ハノイの病院で Klebsiella pneumoniae を 332 株収集し耐性遺伝子を調べ、カル

バペネム耐性遺伝子 KPC を持っている株が 89 株(26.8%)と、耐性が広く拡散していることがわか

った。コリスチン耐性腸内細菌科細菌については、耐性遺伝子を持つプラスミドの解析から耐性遺

伝子がプラスミドを介して家畜の細菌から人の細菌に伝播していることが明らかになった。今後こ

れらの耐性菌が日本へ流入し、そして輸入例を発端に国内で拡散する可能性もあるので注意が必要

である。 
13. 非結核性抗酸菌感染症の研究：免疫不全が、非結核抗酸菌血清診断の結果に影響を及ぼすかを

調べる目的で、台湾 CDC が保有する HIV 陽性血液につき、CD4 陽性細胞数、HIV ウイルス量、

抗 MAC-GPL core-IgA 抗体価の測定を行った。その結果、HIV 患者における抗 MAC 抗体価は、

免疫能の指標と相関せず、HIV 陽性免全不全患者においても本血清診断が有効であることが示唆さ

れた。 
14. 下痢症ウイルスの分子疫学：台湾 CDC 下痢症ウイルスセクションチーフの Wu Fang-Tzy 博

士らと、台湾におけるノロウイルスの分子疫学を行い、我が国のノロウイルスの流行と比較検討を

行った。日本で 2014 年以降に流行した GII.P17-GII.17 kawasaki2014 variant の流行は、台湾で

は、2013 年から始まっており、日本の流行よりも早い時期から観察された。台湾の流行は、ほぼ中

国本土の流行直後から始まっており、GII.17 は、中国本土、台湾を経由して日本に上陸した可能性

が高い。インド NICED の Dr. Mamta Chawla Sarkar らと、2011-2013 の間、インドで検出され

た G9P [4]株の全部のゲノムを決定して、世界的各地で流行している G9P [4]の正確な起源を理解

することを目的として本研究を実施した。インドの G9P [4]株は、G9-VP7 による二重リアソータ

ント株と DS-1 様の遺伝的バックボーンを有する（G9-P［4］-I2-R2-C2-M2-A2-N2-T2-E6-H2）と、

(G9-P[4]-I2-R2-C2-M2-A2-N1-T2-E6-H2)の 2 種類が観察された。インドにおける G9 [4]株の範囲

内の複雑なリアソートメントは、インド国内での高い有病率と混合感染の頻度の高さに関連がある

と考えられた。 
15. 百日咳菌の遺伝子型の解析：アジアで流行する百日咳菌の遺伝子型解析として、カンボジアお
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よびベトナムの流行株を解析した。臨床検体を用いたダイレクトタイピング法により、カンボジア

では MT27 と MT29、ベトナムでは MT27 と MT104 が全体の 7 割以上を占めることが判明した。

両国の流行株は他のアジア諸国のものと異なる集団構成を持つことが示された。 
16. 腸内細菌の molecular typing に関する研究： 
(1) コレラ菌検出のための LAMP 法について、カウンターパートによる環境検体への適用を行っ

た。O1、O139 検出系に関し、いくつかの陽性検体を得た。 
(2) コレラ菌以外の細菌性腸管感染症の起因菌として、赤痢菌に着目した。カウンターパートによ

り菌株収集を行った。収集した菌株の DNA をやり取りし、分子疫学解析を行い、いくつかのクラ

スターを検出した。 
17. アジアの感染症担当研究機関とのレプトスピラ症に関するラボラトリーネットワークの促進と

共同研究体制の強化に関する研究：ハノイ地域の健常者の血清疫学を顕微鏡凝集法により行い，

46％が陽性となり陽性血清群は Hurstbridge が最も多かった（57%）．病原性レプトスピラを検出

するリアルタイム PCR を構築し，その感度は 99%，特異度は 100%であった．異なる動物から分

離された L. borgpetersenii 血清群 Javanica 分離株 8 株のゲノムを解読した． 
18. 手足口病サーベイランスと実験室診断：2015 年は、CVA6 および EV71 が北部ベトナムにおけ

る手足口病の主要な原因ウイルスであったが、2016 年は、CVA16 および CVA10 の検出頻度が比

較的高かった。EV71 分離株の分子疫学的解析によると、2013-2015 年は Sub-genogroup B5 が北

部ベトナムにおける主要な EV71 遺伝子型であったが、2016 年は Sub-genogroup C4 の再出現が

認められた。 
19. ベトナムで流行する麻疹ウイルスの分子疫学的解析：ベトナムでは麻疹ウイルスの遺伝子解析

に適した検体を収集できる体制が整っていない。NIHE と共同で IgM 抗体検査用血清からウイル

ス遺伝子を検出できる nested RT-PCR 法を確立した。これによって麻疹排除の認定に求められて

いる麻疹ウイルスの分子疫学的解析が、より多くの麻疹症例から可能となった 
20. 狂犬病に関するラボネット：日本における狂犬病と炭疽の診断体制を強化するために国立衛生

疫学研究所とラボラトリーネットワークを構築して野外検体を利用した遺伝子診断系を開発して

分子疫学的解析によると最新の流行トレンドを明らかにした。また、ベトナムの南北パスツール研

究所および獣医系診断研究所と連携したネットワーク構築を One Health 理念に基づいて行った。 
21. ベトナムのラボラトリーでの Clostridium difficile 感染症の細菌学的解析システムの確立とア

ジアにおける C. difficile 感染実態調査：欧米では、PCR-ribotype 027 株のような高病原性

Clostridium (Clostridioides) difficile による流行が問題となっている。ベトナムのようなアジア地

域では、抗菌薬適正使用が行われない状況で C. difficile 感染症(CDI)発生が多いと考えられるもの

の、検査法がないため CDI の診断がされず、従って、実態はもちろん、どのような菌株が流行・優

勢であるかという情報もない。本研究では、ベトナム National Institute of Hygiene and 
Epidemiology に CDI の細菌学的検査法の技術移転を行い、ベトナムおよび日本において調査を行

った。ベトナムにおいても、多くの CDI 患者が存在することがはじめて明らかになり、さらにその

特有な分子疫学が示された。 
22. ベトナムにおける侵襲性真菌症の疫学研究：土壌などの環境検体や医療機関から提供を受けた

臨床検体（約 200 検体）から分離培養が困難であるヒストプラスマ属の分離培養を試みた。感染研

で作製し、感度・特異度を評価したヒストプラスマ属菌検査法（LAMP 法）をベトナムのカウンタ

ーパートに提供した。また、ベトナム医療機関から提供を受けた臨床分離クリプトコックス属菌に

関して、分子疫学的解析を行い、疫学資料とした。 
23. エイズの流行とウイルス変異に関する研究：ハノイ地域のヒト HLA genotyping において、

LABType SSO を用いた方法に加えて、塩基配列解析に基づく方法も確立した。3 年間で、ハノイ

地域 HIV 感染者約 300 名の HLA-A・HLA-B・HLA-C の遺伝子型データ（4 digit レベル）を得
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た。さらに、感染者由来の HIV gag の塩基配列解析を行い、多様性情報を収集した。 
24. インフルエンザウイルスの分子疫学的研究：ベトナム・ホーチミン・パスツール研究所との共

同研究により、ベトナム南部で分離されたインフルエンザウイルスの分子疫学的解析を行い、当該

国において流行している株と国内株を比較解析した。さらに株サーベイランス体制の強化を図るた

め、サーベイランスに必須である技術研修を実施した。 
25. 侵襲性肺炎球菌感染症のサーベイランス導入に関する予備的調査：2016 年 10 月〜2017 年 3
月に Yenbai 県の総合病院、小児・産婦人科病院において、侵襲性肺炎球菌感染症(IPD)疑いの小児、

成人に対して血液 211 検体、髄液 13 検体を採取した。総合病院、小児・産婦人科病院において血

液、髄液の細菌培養を実施し全て陰性であった。培養陰性検体（髄液 11、血液 160）を用いて NIHE
において肺炎球菌特異的リアルタイム PCR を実施し、髄液検体で 1 例が陽性であり、肺炎球菌性

髄膜炎と診断された 
 
1. Many infectious diseases occur in the Asian region, and there is a danger of invading our 
country. Therefore, it is a study to grasp the actual condition of important infectious diseases in 
Asia and prepare for invasion to our country. Infection research has established a collaborative 
research system with Asian national infectious disease research institute. Researchers at the 
infected laboratory visited the site, invented collaborative research projects in accordance with 
actual circumstances, invited national researchers to infectious research laboratories, conducted 
inspection diagnosis training, collaborative research seminar and infectious disease control 
seminar. 
2. We developed a supportive method based on amplification of a specific genes for identification 
of Vibrionaceae and related bacteria. Actually we evaluated it using clinical and environmental 
isolates in China. In addition, on the alpha type of type III secretion system considered to be 
involved in pathogenicity, we could obtain reasonable data from the analysis of those isolates. 
3. Animal species mainly involved in SFTS virus infection cycles between ticks have been found 
to be different in China and Japan, while Bhanja virus were supposed to be free in Japan. Lethal 
mouse Bhanja  virus infection model has been established. 
4. We performed the air- liquid interphase culture of human airway epitherial cells to improve 
the efficiency of respiratory virus isolation from specimens. We succeeded in isolation of human 
coronavirus HKU1 which is known to grow only in this cell. Further the role of cell entry of 
coronavirus 229E was found by using this cell, that the clinical isolates of this virus tends to 
through the cell surface pathway rather than the endosomal pathway. The findings in this study 
were shared with researchers in the respiratory virus division and emerging infectious disease 
department of China CDC. 
5. During the period of our research, targeting at the responsible staffs in China CDC, technique 
training on isolation and bacterial analysis of Streptococcus pneumoniae and  Legionella spp. 
were performed.   In the last year of the study duration, technology transfer was completed.   
Analysis results of bacteria and epidemiology information on the pneumococcal and Legionella 
infections have been able to be shared between our two sides. 
6. We established standard protocol for purification of genomic DNA from Vibrio cholerae. The 
genomic DNA was prepared according to the protocol at National Institute of Cholera snd 
Enteric Diseases, India. Genomic DNA libraries were applied for paired-end whole genome 
sequencing. 
7. Two promising antiamoebic compounds were isolated as a collaborative project with National 
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Institute of Cholera and Enteric Diseases in India. One is a plant-derived compound ursolic acid, 
and the other is miltefosine which is approved for the treatment of leishmaniasis in India. 
8. We have developed live-attenuated universal vaccine for shigellosis, which is effective for 
heterogeneous serotypes of Shigella strains. To examine universal effect against various 
serotypes, we required simple animal model with mouse. Peritoneal infection model was selected 
form evaluation of several models. Since the vaccine candidate frequently lost a virulence 
plasmid which is essential for antigen production, modified strain was developed by insertion of 
a selectable marker on the virulence plasmid. 
9. The full genome sequence determination methods were developed for dengue virus by 
application of the next generation sequencing (NGS) directly from the serum samples collected 
from patients with dengue virus infections. The NGS methods included a process of RT-PCR for 
the purified RNA form the serum samples with designed primer sets for each of 4 serotypes. 
This method enabled us to determine the full genome sequence in the serum samples even 
thought the viremia level was very low.  
The transfer process of the IgG purified from animal sera obtained from Taiwanese animals has 
been initiated. The transfer of infectious SFTSV Japanese isolate is under administrative 
process. 
10. We developed a genotyping method to identify pyrethroid insensitivity-responsible 
mutations ocurring in two amino acid sites of voltage-gated sodium channel in Aedes albopictus, 
based on a PCR-mediated melting curve analysis using fluorescent DNA probes, and confirmed 
its availability, targeting mosquitoes from denque-endemic parts in Taiwan. 
11. To improve the reference genome information of Entamoeba histolytica, we performed a 
genome-wide data analysis of laboratory strains. We also conducted the analysis 
of EHI_176590, which was originally identified as a deleted gene in the non-pathogenic clinical 
isolate. Using a virulent amoeba cell line, we then generated both EHI_176590-expressing and 
gene-silenced strains. These cells will be used for amoebic liver abscess animal model to evaluate 
the role of this ORF in vivo. 
12. We explored molecular mechanism and epidemiology of antimicrobial resistance of 
Mycobacterium tuberculosis and gram negative bacteria in collaboration with Taiwan CDC and 
National Institute of Hygiene and Epidemiology of Vietnam. We identified novel mutations 
which confers isoniazid resistance to M. tuberculosis by analysis of genome and biochemical 
analysis of recombinant protein. We revealed wide spread of carbapenem resistant 
Acinetobacter among hospitals in Hanoi. A. baumannii carried NDM-1 type resistance gene, 
which is prevalent among many developing countries in Asia. Klebsiella  pneumoniae carrying 
KPC type carbapenem resistance gene was also prevalent among hospitals in Hanoi. We 
revealed colistin resistance of Escherichia coli is transmitted from live stock to human via 
plasmid by genome analysis. These resistant bacteria can spread globally, reinforcing the 
importance of continuous monitoring of antimicrobial resistance in Japan.reinforcing the 
importance of continuous monitoring of antimicrobial resistance in Japan. 
13. To investigate whether immunodeficiency could influence to the outcome of sero-diagnosis 
for non-tuberculous mycobacterial infection, we measured serum titers of anti-MAC-GPL-core 
IgA, HIV viral load, and number of CD4+ lymphocytes in peripheral blood from HIV-positive 
patients in Taiwan. We found that serum titer of anti-MAC antibodies did not correlate with 
biomarkers for immunodeficiency. These suggest that this serodiagnosis kit could be applicable 
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to immuno-compromized patients 
14. We performed molecular epidemiology of norovirus in Japan and Taiwan as a collaboration 
work between Taiwan CDC and NIID. In Taiwan, we observed prevalence of GII.P17-GII.17 
kawasaki2014 variant from 2013. In contrast, this variant was popular in Japan after 
2014.  The outbreak of GII.P17-GII.17 kawasaki2014 variant in Taiwan began after China. 
According to time dependent manner phylogenetic analyses, the prevalence of GII.P17-GII.17 
kawasaki2014 variant began in China, was thought to spread to Taiwan, Japan. Rotavirus 
A (RVA) is the predominant etiological agent of acute gastroenteritis in young children 
worldwide. Recently, unusual G9P[4] rotavirus strains emerged with high prevalence in many 
countries. Such intergenogroup reassortant strains highlight the ongoing spread of unusual 
rotavirus strains throughout Asia. This study was undertaken to determine the whole genome 
of eleven unusual G9P[4] strains detected in India during 2011–2013, and to compare them with 
other human and animal global RVAs to  understand the exact origin of unusual G9P[4] 
circulating in India and other countries worldwide. Of these 11 RVAs, four G9P[4] strains were 
double-reassortants with the G9-VP7 and E6-NSP4 genes on a DS-1-like genetic backbone (G9-
P[4]-I2-R2-C2-M2-A2-N2-T2-E6-H2) . The other strains showed a complex genetic constellation, 
likely derived from triple reassortment event with the G9-VP7, N1-NSP2 and E6-NSP4 on a DS-
1-like genetic backbone (G9-P[4]-I2-R2-C2-M2-A2-N1-T2-E6-H2). Presumably, these unusual 
G9P[4] strains were generated after several reassortment events between the contemporary co-
circulating human rotavirus strains. The complex reassortment events within the G9[4] strains 
may be related to the high prevalence of mixed infections in India as reported in this study and 
other previous studies. 
15. We aimed to determine the genotypes of circulating Bordetella pertussis, the causative agent 
of pertussis, in Cambodia and Vietnam by direct molecular typing of clinical specimens. 
Multilocus variable-number tandem repeat analysis (MLVA) revealed that MT27 and MT29 
were the predominant strain types in Cambodia (total 73%), and MT27 and MT104 were in 
Vietnam (total 75%). The B. pertussis populations were distinctly different from those in other 
Asian countries using whole-cell pertussis vaccines 
16. A new LAMP technique for detecting Vibrio cholerae O1 and O139 was developed. The said 
system was applied to environmental specimens in Vietnam. A few of them were positive for O1 
or O139 genes. Shigella spp. were collected in Vietnam. DNA samples were transferred from 
NIHE to NIID. Molecular typing based on MLVA was applied to find several clusters. 
17. Forty-six % of the healthy people serum samples in Hanoi, Vietnam were positive by 
microscopic agglutination test and the predominant serogroup was Hurstbridge (57%). A real 
time PCR method which can detect both pathogenic and intermediate Leptospira species was 
developed and its sensitivity and specificity were 99% and 100%, respectively. Draft genome 
sequences of eight L. borgpetersenii serogroup Javanica strains which were isolated from 
different mammals were determined. 
18. According to the infectious agent surveillance of hand, foot, and mouth disease (HFMD) in 
northern Vietnam, coxsackievirus A16 and A10 were mainly associated with mild HFMD cases 
in 2016. Although the predominant enterovirus A71 subgenogroup has been B5 in 2013-2015, 
subgenogroup C4 was re-emerged in northern Vietnam in 2016. 
19. Sampling system for molecular analysis of measles virus has not been established in Viet 
Nam. NIID and NIHE developed the nested RT-PCR method, which can detect measles virus 
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genome in serum samples for IgM test. This technique enabled molecular analysis of more 
measles viruses, which is required for authentication of measles elimination. 
20. The international laboratory network of rabies and anthrax was strengthened with National 
Institute of Hygiene and Epidemiology. This network was focused on the molecular diagnosis 
and the analysis of epidemiological trend in Vietnam and advanced by the cooperation with 
Pasteur Institute in Ho Chi Minh City, Preventive Medicine Center and Veterinary Diagnostic 
Laboratory based on One Health Philosophy. 
21. The emergence of hypervirulent Clostridium (Clostridioides) difficile strains, such as PCR-
ribotype 027 in North America and Europe, has been acknowledged.  Local surveillance of 
endemic/epidemic strains is emphasized in Asian countries including Vietnam, where no 
laboratory diagnostic tests for C. difficile infection (CDI) are available and sufficient 
antimicrobial stewardship program is not implemented.  A technology transfer on laboratory 
tests for CDI to National Institute of Hygiene and Epidemiology was achieved and an 
investigation for molecular epidemiology of CDI in Vietnam as well as in Japan was conducted.  
The results showed a significant number of patients suffering from CDI in Vietnam and a 
distinctive situation in molecular epidemiology in Vietnam. 
22. We tried to detect and isolate of Histoplasma spp. both from environmental and clinical 
samples using PCR and culture method. All samples (over 200 samples) were culture-negative, 
while 6 samples were PCR-positive. We developed a new LAMP method to detect Histoplasma 
spp and provided to NIHE. Twenty clinical isolates of Cryptococcus spp. from Military Hospital 
103 in Vietnam were analyzed by MLST. 19 isolates were identified as C. neoformans, and only 
one isolates was C. gattii by sequencing of the internal transcribed spacer regions. 19 C. 
neoformans isolates were classified into 11 MLST sequence types (137, New, 141, 32, 176, 188, 
81, 6, 4, 5, 31).  
23. We established the method for HLA-genotyping by sequencing as well as by LABType SSO 
in Vietnamese around Hanoi. We determined HLA-A, HLA-B, and HLA-C genotypes at the four 
digit level in 300 HIV-infected individuals in Hanoi in three years. We also determined HIV gag 
sequences in these infected individuals. 
24. Through the collaborative research with Pasteur Institute of HCM, Vietnam, the full genome 
analysis and antigenic analysis of influenza viruses isolated in southern Vietnam were 
performed. Moreover, the training for staff of Pasteur Institute of HCM, Vietnam was conducted 
to improve the technical skills and experience for influenza surveillance. 
25. A pilot study of invasive pneumococcal disease (IPD) surveillance was conducted between 
October,2016 and March,2017. All of blood and CSF samples collected from two hospitals were 
negative for bacterial culture, but a CSF sample was positive for real-time PCR specific for 
Streptococcus pneumoniae. A case of IPD was detected. 
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