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II. 成果の概要（総括研究報告） 
（１）鳥インフルエンザの研究 

東ジャワ州にある生鳥市場のニワトリ及びアヒルより採取した総排出腔拭い液 883 検体から高病原性鳥イン

フルエンザウイルス H5N1 を 127 株分離し、同ウイルスが家禽の中で常在化していることを示した。また、低

病原性鳥ウイルス H3N6 及び H4N6 をインドネシアで初めて分離した。同じ生鳥市場の従業員の 84%が高病原性

ウイルス H5N1 に対する抗体を保有していることを見いだし、抗体価の変動から 2013 年に感染があったことを

示した。臨床疫学調査により感染は軽症あるいは不顕性であったことを明らかにした。 

（２）デング熱の疫学調査と診断・治療に関する研究 

インドネシアの複数の都市より合計 528 検体の血清試料を収集して、153 株のデングウイルスを分離した。遺

伝子系統樹解析をおこなうと共に、分離ウイルスに関する情報整理を開始した。また、抗デング中和ヒト単ク

ローン抗体のエピトープ解析を行い、すべての抗体がエンベロープ（E）タンパク質のドメイン I-II に結合す

ることを明らかにした。2 つの代表的な抗体はデングウイルス血清型 1-4、日本脳炎ウイルス、ジカウイルス

とウエストナイルウイルスを広範囲且つ強力に中和することがわかった。また、インドネシアの天然抽出物や

低分子化合物に強力な抗デングウイルス活性が認められた。また、デングウイルス増殖に関わる宿主因子の候

補を見出した。 

（３）HIV 感染症の疫学調査に関する研究 

バリ島とスラウェジ島で収集した 119 検体の HIV 患者血試料の遺伝子解析を行った。バリ島に流行する

HIV-1 株は CRF01_AE 株が主流であった。また、パプア州で薬剤治療患者血に由来する HIV-1 遺伝子の一

部から薬剤耐性変異を検出した。 

（４）薬剤耐性菌とコレラの研究 

薬剤耐性菌の研究では、合計 117 株のカルバペネム耐性グラム陰性桿菌を分離し、DNA シークエンスにより合
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計 24 株のカルバペネマーゼを同定した。最も多く検出されたカルバペネマーゼは NDM-1（19 株）であった。

また 24 株中の 5 株のカルバペネム産生腸内細菌のゲノムシークエンスを完了した。コレラの研究では、養殖

エビより分離した環境株と臨床株の比較を行った。結果、2009 年に環境（エビ）および臨床検体から抽出した

コレラ菌のゲノム解析を実施したが、両者に近縁性はなかった。 

（５）ウイルス性下痢症の疫学調査と感染防御法に関する研究 

「インドネシアにおけるノロウイルス感染症」 

急性胃腸症患者の糞便検体中のノロウイルスゲノム配列を解析した。2015-2016 のノロウイルス陽性検体では

GII.4 が依然として最も多い genotype であったが、興味深いことに GII.13 というマイナーgenotype が 2 番

目に多い（１７%） ことが判った。また、GII.17 がそれに次いで多かった。GII.17-GII.P17 は近隣の韓国、

タイ、ベトナムでは散発例が見られるにすぎないが、インドネシアでは 3 番目に多くなっており、今後、

predominant な GII4 が GII.17-GII.P17 にとって代わられる可能性が考えられた。 

「インドネシアにおけるロタウイルス感染症」 

急性胃腸症患者糞便検体中のロタウイルスゲノム配列を解析した。2015-2016 のロタウイルス陽性検体 22 例

を NGS 解析したところ、日本とは全く異なる株で、unusual G3P[8] DS-1 like and G3P[6] DS-1 like strain

であることが明らかとなった。unusual G3P[8] DS-1 like strain はオーストラリア 2013、ハンガリー2015、

スペイン 2015 に似ており、地理的に考えるとオーストラリアとの関係が示唆された。また、unusual G3P[6]

はインドネシアの地元由来の株と推定された。 

 

 

（１） Molecular epidemiology of avian influenza virus infection in Indonesia 

From 883 cloacae swab samples from chickens and ducks at a live- poultry market in East Java, we isolated 127 

strains of highly pathogenic avian influenza H5N1 indicating H5N1 infections are endemic in poultry. We also 

isolated low pathogenic virus H3N6 and H4N6 for the first time in Indonesia. Among workers in the live-poultry 

market, 84% tested positive for antibody activity against a highly pathogenic avian influenza A(H5N1) virus. 

Kinetics of the antibody titers suggested that the infection occurred in 2013. A medical history survey indicated 

that the virus did not manifest any clinical symptoms in the workers. 
（２） Studies on epidemiology, diagnosis and treatment of dengue 

A total of 528 serum samples were collected from multiple cities in Indonesia, and 153 dengue viruses were 

isolated. Phylogenetic analysis was conducted. In addition, we started to organize information on isolated viruses. 

Epitope analysis of anti-dengue neutralizing human monoclonal antibodies was performed and it was revealed 

that all antibodies recognized the domain I-II of envelope (E) protein. Two representative antibodies were found 

to broadly and potently neutralize dengue virus serotypes 1-4, Japanese encephalitis virus, zika virus and West 

Nile virus. In addition, strong anti-dengue activity was observed in Indonesian natural extracts and low molecular 

weight compounds. We also found candidate host factors involved in the replication of dengue virus. 
（３）Epidemiological study on HIV disease 

One hundred and nineteen HIV+ blood samples isolated in Bali or Sulawesi island were subjected to genotypic 

study. HIV-1 CRF01_AE was found to be a major strain prevalent in Bali. In addition, drug resistance-associated 

mutations were detected in HIV-1 genomic fragments derived from drug-treated individuals residing in Papua 

province. 
（４）Molecular epidemiological study of antimicrobial-resistant bacteria and Cholera 

 As for the study of antimicrobial-resistant bacteria, we have identified the 24 strains of carbapenemase-

producing gram-negative rod by multiplex PCR and DNA sequencing, and the most frequently detected 
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carbapenemase was NDM-1 (19 strains). Up to now, the whole genome-sequencing of the five carbapenemase-

producing Enterobacteriaceae has been completed. For the study of Cholera, we performed comparative analysis 

between environmental and clinical isolates. As a result, there was no close relation between the genes of clinical 

and environmental (shrimp) strains isolated in 2009. 

（５）Epidemiological Study and Prevention of Viral Diarrhea 

‘Norovirus Infection in Indonesia’ Stool samples were obtained from patients with acute gastroenteritis. 

Norovirus genome sequences were examined by conventional sequencing method. We found that GII.4 was 

most common in the samples from 2015-2016. Interestingly, GII.13 was the second most common (17%) in 

these samples, followed by GII.17. Sporadic GII.17-GII.P17 strains were found in Korea, Thailand, and Vietnam. 

On the other hand, the GII.17-GII.P17 strain was third predominant strain in Indonesia, suggesting that the 

GII.17-GII.P17 strain may replace the predominant GII4. 

‘Rotavirus Infection in Indonesia’ Rotavirus genome sequences of 22 samples were examined by Next 

generation sequencing. The Rotavirus strains from 2015-2016 were genetically very different from Japanese 

strains. It turned out that these strains are classified into unusual G3P[8] DS-1 like and G3P[6] DS-1 like strain. 

The unusual equine-like G3P[8] DS-1 like strains were predominant strains in Australia 2013, Hungary 2015, 

Spain 2015. We speculate that the unusual equine-like G3P[8] DS-1 like strain may come from Australia because 

the geographical proximity and that the unusual G3P[6] may be Indonesian domestic strain. 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 

   補助事業代表者：神戸大学医学部・大学院感染制御学分野・教授・勝二郁夫 研究報告を参照。 

 

 

III. 成果の外部への発表 

（１） 学会誌・雑誌等における論文一覧（国内誌 0 件、国際誌  0 件） 

無し 

 

（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
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Darma, Chieko Matsui, Lin Deng, Yen Hai Doan, Kazuhiko Katayama, and Ikuo Shoji. A 
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preliminary survey of norovirus infections among children in Surabaya, 

Indonesia. International seminar Global Strategy to Combat Emerging Infectious 

Diseases in Borderless Era (GSEID). August 8-9, 2016, Surabaya, Indonesia. 

2. Zayyin Dinana, Takako Utsumi, Rury Mega Wahuni, Laura Navika Yamani, Chieko Matsui, Lin 

Deng, Maria Inge Lusida, Soetjipto, Yen Hai Doan, Kazuhiko Katayama, and Ikuo 

Shoji. Occurrence of norovirus infection an asymptomatic population in Indonesia. 

International seminar Global Strategy to Combat Emerging Infectious Diseases in 

Borderless Era (GSEID). August 8-9, 2016, Surabaya, Indonesia 

 

 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 

 特記なし 

 

（４）特許出願 

 無し 
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