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（報告様式４）                                   
【16fm0108001h0002】 

平成 29 年 5 月 31 日 
 

平 成 ２ ８ 年 度  委 託 研 究 開 発 成 果 報 告 書 
 
 
I. 基本情報 

事 業 名 ：  
（日本語） 感染症研究国際展開戦略プログラム 
（英語） Japan Initiative for Global Research Network on Infectious Diseases  

   

研究開発課題名：  
（日本語） ベトナムにおける感染症制御研究・開発プロジェクト 

（英語） 
Researches on infectious diseases in Vietnam and their application to the 
improvement of diagnosis, prevention and treatment 

   
研究開発担当者 
所属 役職 氏名：  

（日本語） 熱帯医学研究所 所長 森田 公一 
（英語） Dean, Kouichi Morita, Institute of Tropical Medicine 

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

分 担 研 究  
開 発 課 題 名 ： 

（日本語） 
ベトナム拠点を活用したデング熱対策に資する研究（デングウイルスの網羅的解

析による病原因子の探索と創薬開発への応用） 

（英語） 
Studies for Dengue fever measures in Vietnam (Search for the pathogenesis 
factor by comprehensive analyses and application for drug innovation) 

研究開発分担者 
所属 役職 氏名：  

（日本語） 
熱帯医学研究所 所長 森田 公一、教授 長谷部 太 
学校法人北里研究所 北里大学 北里生命科学研究所 准教授 松本 厚子 

（英語） 
Dean, Kouichi Morita, Institute of Tropical Medicine 
Professor, Futoshi Hasebe, Institute of Tropical Medicine 
Associate Professor, Atsuko Matsumoto, Kitasato Institute for Life Sciences 

   

分 担 研 究  
開 発 課 題 名 ： 

（日本語） 
ベトナム拠点を活用したデング熱対策に資する研究（デング熱重症化因子の解

明とその臨床応用に関する研究） 

（英語） 
Studies for Dengue fever measures in Vietnam (Research on dengue 
severity factor and its clinical application) 

研究開発分担者 
所属 役職 氏名：  

（日本語） 熱帯医学研究所 教授 平山 謙二 
（英語） Professor, Kenji Hirayama, Institute of Tropical Medicine 

分 担 研 究  
開 発 課 題 名 ： 

（日本語） 
ベトナム拠点を活用したデング熱対策に資する研究(デングウイルス媒介蚊の防

除介入試験と観測システムの構築) 

（英語） 
Studies for Dengue fever measures in Vietnam (A intervention study for 
controlling Dengue virus vectors and establishment of a monitoring system) 
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研究開発分担者 
所属 役職 氏名：  

（日本語） 熱帯医学研究所 教授 皆川 昇 
（英語） Professor, Noboru Minakawa, Institute of Tropical Medicine 

分 担 研 究  
開 発 課 題 名 ： 

（日本語） 
ベトナム拠点を活用したデング熱対策に資する研究(中部ベトナムにおけるデン

グ熱の疾病負荷と予想されるデングワクチンの影響) 

（英語） 
Studies for Dengue fever measures in Vietnam (Incidence and burden of dengue 
cases in Nha Trang, central Vietnam: implication for vaccine impact evaluation) 

研究開発分担者 
所属 役職 氏名：  

（日本語） 熱帯医学研究所 教授 吉田 レイミント、教授 有吉 紅也 

（英語） 
Professor, Lay Myint Yoshida, Institute of Tropical Medicine 
Professor, Koya Ariyoshi, Institute of Tropical Medicine 

分 担 研 究  
開 発 課 題 名 ： 

（日本語） ベトナムにおける下痢症感染症研究（ベトナムにおけるビブリオコレラの包括的な研究） 

（英語） 
Diarrhoeal disease research in Vietnam (Comparative studies on Vibrio 
cholerae in Vietnam) 

研究開発分担者 
所属 役職 氏名：  

（日本語） 熱帯医学研究所 客員教授 山城 哲 
（英語） Visiting Professor, Tetsu Yamashiro, Institute of Tropical Medicine 

分 担 研 究  
開 発 課 題 名 ： 

（日本語） 
ベトナムにおける下痢症感染症研究（北部ベトナムにおけるコホートを用いた下

痢症感染症及び腸内細菌叢に関する研究） 

（英語） 
Diarrhoeal disease research in Vietnam (Epidemiological studies on 
diarrheal diseases and microbiota of residents in northern Vietnam) 

研究開発分担者 
所属 役職 氏名：  

（日本語） 熱帯医学研究所 客員教授 山城 哲 
（英語） Visiting Professor, Tetsu Yamashiro, Institute of Tropical Medicine 

分 担 研 究  
開 発 課 題 名 ： 

（日本語） 
ベトナムにおける下痢症感染症研究（ロタウイルスワクチンが下痢症ウイルスによ

る疾病負担及び流行株に与える影響に関する研究） 

（英語） 
Diarrhoeal disease research in Vietnam (the impact of rotavirus vaccines 
on the disease burden and circulating strains) 

研究開発分担者 
所属 役職 氏名：  

（日本語） 医歯薬学総合研究科 教授 中込 治 
（英語） Graduate School of Biomedical Sciences Professor Osamu Nakagomi 

分 担 研 究  
開 発 課 題 名 ： 

（日本語） 
ニャチャン住民コホートを用いた小児呼吸器感染症研究：小児重症肺炎・インフ

ルエンザ・薬剤耐性肺炎球菌 

（英語） 
Nha Trang population cohort study on pediatric acute respiratory tract infection: 
Severe pediatric pneumonia,influenza and antibiotic resistant pneumococci 

   

研究開発分担者 
所属 役職 氏名：  

（日本語） 熱帯医学研究所 教授 吉田 レイミント、教授 有吉 紅也 

（英語） 
Professor, Lay Myint Yoshida, Institute of Tropical Medicine 
Professor, Koya Ariyoshi, Institute of Tropical Medicine 

分 担 研 究  
開 発 課 題 名 ： 

（日本語） 
ベトナムにおける包括的な鳥インフルエンザ研究（ベトナム国内成鳥市場におけ

る鳥インフルエンザウイルスの浸潤と変異株出現の監視） 

（英語） 
Comprehensive studies on avian influenza in Vietnam (Monitoring the invasion of 
avian influenza viruses and emerging variant strains in poultry market in Vietnam) 

研究開発分担者 
所属 役職 氏名：  

（日本語） 国立大学法人鳥取大学 教授 伊藤 壽啓 
（英語） Professor, Toshihiro Ito, Tottori University 
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分 担 研 究  
開 発 課 題 名 ： 

（日本語） 
ベトナムにおける包括的な鳥インフルエンザ研究（ベトナムの野鳥におけるインフ

ルエンザウイルス感染状況の監視に関する研究） 

（英語） 
Comprehensive study on avian influenza in Vietnam(Study on the 
surveillance of influenza virus infection in wild birds in Vietnam) 

研究開発分担者 
所属 役職 氏名：  

（日本語） 学校法人京都産業大学 教授 高桑 弘樹 
（英語） Professor, Hiroki Takakuwa, Kyoto Sangyo University 

分 担 研 究  
開 発 課 題 名 ： 

（日本語） 
ベトナムにおける薬剤耐性菌研究（薬剤耐性グラム陰性桿菌の全ゲノム解析によ

る分子疫学的研究） 

（英語） 
Research project on antimicrobial resistance in Vietnam（Molecular epidemiology 
of drug resistant Gram-negative bacillus using whole genome sequencing） 

研究開発分担者 
所属 役職 氏名：  

（日本語） 国立研究開発法人国立国際医療研究センター 研究室 特任研究部長 秋山 徹 

（英語） 
Tohru Miyoshi-Akiyama, Special Director, Research Institute, National 
Center for Global Health and Medicine 

分 担 研 究  
開 発 課 題 名 ： 

（日本語） 
ベトナムにおける薬剤耐性菌研究（ベトナムにおける多剤耐性グラム陰性桿菌感

染症、及び血流感染症等の医療関連感染症の疫学研究） 

（英語） 
Research project on antimicrobial resistance in Vietnam: Epidemiological 
study of multidrug-resistant gram-negative bacilli infections and 
healthcare associated infection such as bloodstream infection in Vietnam 

研究開発分担者 
所属 役職 氏名：  

（日本語） 
国立研究開発法人国立国際医療研究センター 国際感染症センター 
センター長 大曲 貴夫 

（英語） 
Norio Ohmagari, Director, Disease Control and Prevention Center, 
National Center for Global Health and Medicine 

分 担 研 究  
開 発 課 題 名 ： 

（日本語） 
ベトナムにおける薬剤耐性菌研究（ベトナムにおける薬剤耐性菌治療オプション

の開発に関する研究） 

（英語） 
Research project on antimicrobial resistance in Vietnam: Research on development 
of combinational treatment against drug resistant bacteria in Vietnam 

研究開発分担者 
所属 役職 氏名：  

（日本語） 
国立研究開発法人国立国際医療研究センター 国際感染症センター 
センター長 大曲 貴夫 

（英語） 
Norio Ohmagari, Director, Disease Control and Prevention Center, 
National Center for Global Health and Medicine 

分 担 研 究  
開 発 課 題 名 ： 

（日本語） ベトナムにおけるエイズ研究 
（英語） Research on HIV-AIDS in Vietnam 

研究開発分担者 
所属 役職 氏名：  

（日本語） 
国立研究開発法人国立国際医療研究センター エイズ治療・研究開発センター 

センター長 岡 慎一 

（英語） 
Shinichi Oka, Director, AIDS Clinical Center, National Center for Global 
Health and Medicine 

分 担 研 究  
開 発 課 題 名 ： 

（日本語） ベトナム結核感染・発病・再発と耐性化の研究 
（英語） Research on tuberculosis in Vietnam 

研究開発分担者 
所属 役職 氏名：  

（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 
（英語） Naoto Keicho, Head, Department of Pathophysiology and Host Defense, The 
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Research Institute of Tuberculosis, Japan Anti-Tuberculosis Association 

分 担 研 究  
開 発 課 題 名 ： 

（日本語） デング熱の地域横断的研究（デングウイルスの地域横断的解析） 

（英語） 
Cross-sectional studies on dengue fever(Cross-sectional analysis of 
dengue virus) 

研究開発分担者 
所属 役職 氏名：  

（日本語） 熱帯医学研究所 所長 森田 公一 
（英語） Dean, Kouichi Morita, Institute of Tropical Medicine 

分 担 研 究  
開 発 課 題 名 ： 

（日本語） 
デング熱の地域横断的研究（デングウイルス媒介蚊のグローバルな移動と変異：

対策のためのデータベース構築） 

（英語） 
Cross-sectional studies on dengue fever (Global movements and evolution 
of dengue virus vectors: establishing a database system for vector control) 

研究開発分担者 
所属 役職 氏名：  

（日本語） 熱帯医学研究所 教授 皆川 昇 
（英語） Professor, Noboru Minakawa, Institute of Tropical Medicine 

分 担 研 究  
開 発 課 題 名 ： 

（日本語） 
下痢症病原体データベース構築連携研究（東南アジア地域における下痢症病

原体データベース構築連携研究） 

（英語） 
Consortium study on preparation of diarrheagenic etiologies  (Preparation of 
data base on etiological agents of diarrheal diseases in southeast Asian countries) 

研究開発分担者 
所属 役職 氏名：  

（日本語） 熱帯医学研究所 客員教授 山城 哲 
（英語） Visiting Professor, Tetsu Yamashiro, Institute of Tropical Medicine 

分 担 研 究  
開 発 課 題 名 ： 

（日本語） 
ベトナムにおける鳥インフルエンザウイルス遺伝子進化と多様性の研究（ベトナムにおける鳥

インフルエンザウイルスの遺伝子再集合体に関する研究） 

（英語） 
The study on the genetic evolution and diversity of avian influenza viruses in Vietnam 
(The study on the genetic reassortants between avian influenza viruses in Vietnam) 

研究開発分担者 
所属 役職 氏名：  

（日本語） 国立大学法人鳥取大学 教授 伊藤 壽啓 
（英語） Professor, Toshihiro Ito, Tottori University 

分 担 研 究  
開 発 課 題 名 ： 

（日本語） 
ベトナムにおける鳥インフルエンザウイルス遺伝子進化と多様性の研究（ベトナムの野鳥にお

ける鳥インフルエンザウイルスの遺伝子再集合体の伝播に関する研究） 

（英語） 
The study on the genetic evolution and diversity of avian influenza viruses in Vietnam 
(Study on transmission of avian influenza virus reassortants in wild birds in Vietnam) 

研究開発分担者 
所属 役職 氏名：  

（日本語） 学校法人京都産業大学 教授 高桑 弘樹 
（英語） Professor, Hiroki Takakuwa, Kyoto Sangyo University 

分 担 研 究  
開 発 課 題 名 ： 

（日本語） 
ベトナムで実装可能な薬剤耐性菌対策を見据えた病原体の全ゲノム疫学解析（高度多剤耐性グ

ラム陰性桿菌の全ゲノム解析による大規模な分子疫学的研究） 

（英語） 

Epidemiological analysis based on whole genome sequencing of multidrug 
resistance pathogens for implementation of measure against drug resistance 
bacteria in Vietnam（Large scale molecular epidemiological study of highly multi 
drug resistant Gram negative bacillus based on whole genome analysis） 

研究開発分担者 
所属 役職 氏名：  

（日本語） 国立研究開発法人国立国際医療研究センター 研究室 特任研究部長 秋山 徹 

（英語） 
Tohru Miyoshi-Akiyama, Special Director, Research Institute, National 
Center for Global Health and Medicine 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
「デングウイルスの網羅的解析による病原因子の探索と創薬開発への応用」について、ホーチミンの Children Hospital 
No.1 で重症デングを含むデング患者 71 症例から臨床検体から 18 株のデングウイルスが分離し、Ion Proton を用いて分

離ウイルス株、及び、患者血清から完全長をカバーする 25 のデングウイルスゲノムの配列を決定した。北里生命科学研究

所で調製した微生物（放線菌および糸状菌）の培養抽出物 2,272 サンプルを長崎大学熱帯医学研究所に供給し、活性が

認められた 27 サンプルよりさらに７サンプルにしぼった。これらについては、再培養後、カラムクロマトグラフィーによる分画

物を送付することで、活性物質の特定までの時間の短縮を図っている。今後、活性物質のさらなる精製および単離の促進に

つなげることができる。「デング熱重症化因子の解明とその臨床応用に関する研究」について、ELISA 法を用いて、重症化

予測因子候補の一つの発現と重症度が相関することを見出した。また、iPS 細胞由来樹状細胞を用いたデング熱に対する

T 細胞応答確認の為の in vitro 実験系の準備も進展した。「中部ベトナムにおけるデング熱の疾病負荷と予想されるデング

ワクチンの影響」について、平成 28 年度、280 のデング熱様症状を伴う有熱症例が検査され、うち 18 症例で NS-1 陽性で

あった。その家族計 79 人を追跡調査に登録し、そのうち 2 人から得た 2 検体で NS-1 陽性であった。このことから、地域に

おけるデング熱感染の少なくとも 11％が家族内で起こっていることがわかる。「ニャチャン住民コホートを用いた小児呼吸器

感染症研究」の小児重症肺炎研究について、中部ベトナムにおいて小児の重症呼吸器感染症と関連する臨床疫学的特徴

や病原体の調査をおこない、RS ウイルス、ライノウイルス A 型とエンテロウイルス D68 やライノウイルス C 型を含む他のエン

テロウイルスが同定された主要なウイルスであった。インフルエンザウイルスとヒトメタニューモウイルスが同定された ICU 症

例は 4%未満であった。インフルエンザ研究について、平成 28 年度には 1066 の小児急性呼吸器疾患症例が登録され、全

登録症例数は 8801 になった。インフルエンザ A ウイルスはそのうち 10.5%、インフルエンザ B ウイルスは 3.7%の症例で同

定された。インフルエンザ A ウイルス陽性入院症例の 17.6%、インフルエンザ B ウイルス陽性入院症例の 14.8%が臨床的

肺炎の症状を示していた。薬剤耐性肺炎球菌研究について、2007～2008 年の検体から、我々は肺炎球菌血清型 19F と

6 が小児肺炎と関連し、その多くがベータラクタム系第一選択薬に対する高い薬剤耐性を持つことを明らかにした。平成 28
年度には 2014 年 10 月から 2015 年 9 月に収集された検体のこれら 2 つの血清型における薬剤耐性パターンの近年の傾

向を調査した。血清型 19F と 6 は近年小児肺炎症例から同定された肺炎球菌の 59％を占めていた。「デングウイルスの地

域横断的解析」について、ベトナムの複数の協力病院からデング熱患の血清を採取し、デングウイルスのＥ蛋白質領域、お

よび全ゲノム解析を実施し長崎大学設置データベースに登録した。完全長データは 77 レコードで構造蛋白領域データは

112 レコードであり感染研のデータベースシステムに登録した。なお、長崎大学拠点で独自に構築中の他の情報ソースから

のデータを合わせた J-GIRD Dengue Virus Data Base は 9000nt 以上のほぼ完全長登録データの合計は 4440 レコー

ド（D1;1850, D2;1398, D3;948, D4;244）、構造蛋白領域レコード 11,907 レコード、デング感染者のトランスクリプトーム解

析レコードは 42 検体となった。「デングウイルス媒介蚊のグローバルな移動と変異：対策のためのデータベース構築」につい

て、アフリカ大陸にはネッタイシマカの遺伝的集団が複数存在することが明らかになり、デング熱流行地域の集団は大陸外

から移入したことが示唆された。「ベトナムにおけるビブリオコレラの包括的な研究」においては、ベトナム北部 3 省で環境水

中のビブリオのモニタリングを継続し、24 株のゲノム配列を取得した。一方、「北部ベトナムにおけるコホートを用いた下痢症

感染症および腸内細菌叢に関する研究」では、北部ベトナムの 311 世帯の住民を前向きに 1 年間追跡調査し、下痢の罹患

状況と疫学情報を解析した。「ロタウイルスワクチンが下痢症ウイルスによる疾病負担及び流行株に与える影響に関する研

究」については、ベトナムにおける 5 歳未満の下痢症入院の約 50%はロタウイルス、約 25%はノロウイルスが原因であり、こ

れらに対する予防対策が公衆衛生政策上からきわめて重要である事が示された。ロタウイルスに関しては、従来 G1P[8]が
優勢であったが、2014 年を境に DS-1 バックグランドの株、とりわけ種間伝播による特異な G8P[8]株の拡散があった。小児

の下痢症入院では新型の GII.P17- GII.17 株は流行せず、シドニー型のノロウイルスが依然として優勢である。「ベトナムに

おけるインフルエンザウイルスの共進化に関する研究」について、ベトナムの生鳥市場における鳥インフルエンザサーベイラ

ンスと分離されたウイルスの性状解析により、現在流行している H5 亜型高病原性鳥インフルエンザウイルスは、アヒルやマ
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ウスに対する病原性が低下していることを見出した。本結果は、鳥インフルエンザウイルスの人への感染リスクが従前より低く

なっていることを示すものである。また、「ベトナムにおける鳥インフルエンザウイルスの遺伝子再集合体に関する研究」につ

いて、平成 28 年度中に新たに 19 株の鳥インフルエンザウイルスの全ゲノムを解読し、データベースに適宜登録している。

遺伝子背景が異なる参照株の病原性試験の結果、近年流行している clade2.3.4.4 に属するウイルスは、以前流行していた

clade2.3.2.1 ウイルスと比較し、マウスに対する病原性が低下していることが分かった。「ベトナムの野鳥におけるインフルエ

ンザウイルス感染状況の監視に関する研究」について、2016 年後半に、日本で流行した H5N6 高病原性鳥インフルエンザ

ウイルスは、遺伝子解析により、PB1 遺伝子分節以外は、最近ベトナムで分離された H5N6 ウイルスと遺伝的に近縁である

ことが示された。「ベトナムの野鳥における鳥インフルエンザウイルスの遺伝子再集合体の伝播に関する研究」について、野

鳥由来の鳥インフルエンザウイルスは、ヒト細胞でウイルス RNA ポリメラーゼ活性が低く、特に NP タンパク質が活性に関連

し、鳥インフルエンザウイルスのヒトへの感染に重要である可能性が示された。「ベトナムにおける多剤耐性グラム陰性桿菌

感染症、および血流感染症等の医療関連感染症の疫学研究」について、バクマイ病院の集中治療室における血流感染症

の疫学研究では 30 日間死亡率は 47.1％であり、検出菌 19 株からはコリスチン耐性は検出されなかった。A. baumannii
（AB）による VAP では、30 日致死率が他菌よりく、AB は全てフルオロキノロン、カルバペネム、アミノグリコシドに耐性だっ

た。「薬剤耐性グラム陰性桿菌の全ゲノム解析による分子疫学的研究」について、ベトナムにおいて多剤耐性（MDR）Gram
陰性菌の継続的なモニタリングを実施し、Acinetobacter baumannii が最も優位な菌種であることを見いだした。それらの

60%以上は 16S rRNA メチラーゼを保有していた。また、「高度多剤耐性グラム陰性桿菌の全ゲノム解析による大規模な分

子疫学的研究」について 40 株の Pseudomonas aeruginosa を収集した。うち 15 株は MDR P. aeruginosa の流行型で

ある ST235 型に属した。一部の分離株はカルバペネム加水分解活性が上昇した IMP-26 型メタロ β ラクタマーゼを保有し

ていた。「ベトナムにおけるエイズ研究」について、コホートに登録された HIV 患者から、臨床所見と血液検査に関する情報

収集を年２回行った。これらのデータを用いて、治療成績、治療の副作用（腎障害、うつ症状、貧血）や HBV 共感染者にお

ける HBV 抗原陰性化に関わる要因についての解析を行った。「ベトナム結核感染、発病、再発と耐性化の研究」について、

ハノイ市の結核再治療患者 295 名の前向き研究により、結核菌北京型株が再再発の独立した危険因子であることを示し、

全ゲノム解析では、大規模挿入・欠失変異を網羅的に検出するツールを開発し、応用した。EAI4-VNM 型結核菌の完全長

ゲノムの登録は世界初となった。さらにハノイ市結核患者に関する分子疫学研究を実施中である。 
 

Search for the pathogenesis factor by comprehensive analyses and application for drug innovation: Clinical 
specimens (serum/plasma and whole blood in PAXgene tubes [Becton/Dickinson]) were collected from 71 dengue 
patients at Children Hospital No.1 in Ho Chi Minh City in 2015 and 2016. Eighteen dengue virus strains were 
isolated. The genomic RNA of dengue virus isolates and virus from the serum/plasma of RT-PCR positive 
patients were determined by next generation sequencer Ion Proton. Twenty five entire dengue viral genome 
sequences were obtained. 2,272 cultured broth extracts of microorganisms (actinomycetes and fungi) were 
provided from Kitasato University to Nagasaki University for anti-dengue virus assay. We re-cultured and 
fractionated 27 samples which showed activity in the first screening. Seven samples were selected by the second 
screening, and their fractionated samples were provided. Research on dengue severity factor and its clinical 
application: As the dengue severity prediction factor, correlation between the expression level of a candidate 
and the severity was observed by ELISA. And, the preparation of in vitro assay system to evaluate dengue 
specific T cell response using iPS cell-derived dendritic cells also progressed. Incidence and burden of dengue 
cases in Nha Trang, central Vietnam: implication for vaccine impact evaluation: During last year study period, 
2016 November to 2017 March, 280 fever cases with dengue like symptoms were recruited and eighteen NS1 
positive cases were identified. 79 family members of the index cases were recruited in the followed up survey 
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and 2 subjects from two family member were found as dengue NS1 positive. This demonstrate that at least 11% 
of the dengue infection in the community is occurring among family members. Nha Trang population cohort 
study on pediatric acute respiratory tract infection: Severe pediatric pneumonia Population based cohort study 
in Nha Trang central Vietnam was used to determine the clinical epidemiological characteristics and pathogens 
causing severe respiratory illness in central Vietnam. We demonstrated that RSV, human rhino virus A, 
enteroviruses D68 and rhino virus C associated with severe pneumonia for the first time in Vietnam. Influenza 
and hMPV viruses were responsible for less than 4% of the ICU cases. Influenza research: During 2017 study 
period, 1066 cases were enrolled. This added our total enrolled cases to 8807. Influenza virus A (10.3%) and B 
(3.3%) were detected in 13.6% of the cases. Influenza A was responsible for 17.1% and influenza B was 
responsible for 3.5% of the pediatric pneumonia admission. Antibiotic resistant pneumococci research: Using 
our samples from 2007-2008, we have determined that S.pneumoniae serotype 19F and 6 were associated with 
pediatric pneumonia and high level of drug resistance against the first line drug β-lactams. In 2017 study period, 
we investigated the recent trend of antibiotic resistant pattern in these two major serotype using samples 
collected from 2014 October to 2015 September. We founded that S.pneumoniae serotype 19F and 6 were 
common serotypes detected in 59% of the S.pneumoniae associated recent pediatric pneumonia cases. Cross-
sectional analysis of dengue virus: Dengue virus strains were isolated from patient sera collected from hospitals 
in Vietnam. Whole genome analysis of the dengue viruses as well as partial sequencing of the E protein coding 
region of the virus genome were conducted. The sequencing data were registered in J-GRID Dengue Virus Data 
Base at Nagasaki University. Seventy seven whole genome data and 112 E protein nucleic acid sequences were 
also registered in another data base system at the National Institute Infectious Diseases. In the J-GIRD Dengue 
Virus Data Base, a total number of the records for long genome sequence data (longer than 9000 nt) including 
data from other data source, is now 4440 (1850, 1398, 948 and 244 for D1, D2, D3 and D4 respectively). The E 
protein gene sequence has 11, 907 records. The records for transcriptome analysis on dengue patients' clinical 
materials are 42. Global movements and evolution of dengue virus vectors: establishing a database system for 
vector control: We found that Aedes aegypti in Africa consists of multiple genetically-distinct populations. Our 
study also suggested that the populations of dengue outbreak areas in Africa are invasive. Comparative studies 
on Vibrio cholerae in Vietnam: A series of genetic analyses on environmental Vibrio cholerae collected in 3 
provinces in northern Vietnam was conducted, and the whole genome analyses were made on 24 isolates. 
Epidemiological studies on diarrheal diseases and microbiota of residents in northern Vietnam: In diarrheal 
cohort study, approx. 800 samples were collected and analyzed for the etiologies and risk factors. The impact of 
rotavirus vaccines on the disease burden and circulating strains: Nearly a half and a quarter of diarrheal 
hospitalizations in Vietnam were due to rotavirus and norovirus, respectively, suggesting the importance of 
these two viruses in public health policy decisions. G1P[8] rotavirus strains dominated until 2014 when a drastic 
genotypic change occurred to bovine-like G8P[8] double-gene reassortants. Recently emerging norovirus, 
GII.P17- GII.17, was unlikely etiology of diarrheal hospitalizations in Vietnam and GII.4 Sydney still 
predominated. Monitoring the invasion of avian influenza viruses and emerging variant strains in poultry 
market in Vietnam: Continuous avian influenza surveillance revealed that recent H5 highly pathogenic avian 
influenza viruses showed low pathogenicity to mice and domestic ducks. The results suggested that the risk of 
infection of H5 viruses from bird species to human is relatively low as compared to before. The study on the 
genetic reassortants between avian influenza viruses in Vietnam: Whole genome sequence of additional 19 (and 
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more) avian influenza virus isolates has been determined and the data is submitted to influenza virus database. 
Animal experiments using reference strains with different genetic backgrounds suggested that the recent clade 
2.3.4.4 viruses showed relatively low pathogenicity to mice as compared with previous dominant clade 2.3.2.1 
viruses. Study on the surveillance of influenza virus infection in wild birds in Vietnam: A genetic analysis 
showed that H5N6 highly pathogenic avian influenza virus (HPAIV) introduced in Japan in 2016 was 
genetically closely related to H5N6 HPAIV recently isolated in Vietnam except for the polymerase basic 1 gene 
segment. Study on transmission of avian influenza virus reassortants in wild birds in Vietnam: the avian 
influenza viruses derived from wild birds has low viral RNA polymerase activity in human cells, and it is shown 
that NP protein is related to activity and may be important for human infection of avian influenza virus. 
Epidemiological study of multidrug-resistant gram-negative bacilli infections and healthcare associated 
infection such as bloodstream infection in Vietnam: The 30-day mortality rate of 22 bloodstream infection cases 
in ICU at Bach Mai hospital was 47.1%. No colistin resistance was detected. Research on development of 
combinational treatment against drug resistant bacteria in Vietnam: VAP by A. baumannii (AB) showed high 
30-day mortality rate and All AB were resistant to fluoroquinolone, carbapenem, aminoglycoside. Research on 
drug resistance bacteria in Vietnam: We performed successive monitoring of multi-drug resistance (MDR) Gram 
negative bacteria in Vietnam, and found that Acinetobacter baumannii was the most dominant species, and 
more than 60% of them harbored 16S rRNA methylase. Epidemiological analysis based on whole genome 
sequencing of multidrug resistance pathogens for implementation of measure against drug resistance bacteria 
in Vietnam: We also collected 40 isolates of Pseudomonas aeruginosa in Vietnam, 15 of which belonged ST235, 
an endemic type as MDR P. aeruginosa. Some isolates harbored IMP-26 metallo-beta-lactamase, which showed 
enhanced carbapenems hydrolysis activity. Research on HIV-AIDS in Vietnam: We collected clinical information 
and blood test results twice a year from HIV infected patients registered in the cohort. We analyzed treatment 
efficacy, side effects (e.g., renal disorder) and factors associated with HBsAg seroconversion in HIV/HBV co-
infected patients. Research on tuberculosis in Vietnam: In a prospective study of 295 patients with tuberculosis 
(TB) treatment history in Hanoi, Beijing genotype was an independent risk factor for re-recurrence. An in-house 
tool to detect structural variants was developed and applied. Complete genome sequences of four representative 
Hanoi TB strains including EAI4-VNM type (the first one in the world) were registered. 
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