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II. 成果の概要（総括研究報告） 
インフルエンザ研究チーム 
日本: モデルシミュレーションを用いて、ウイルスの NS1 遺伝子の RNA 結合ドメイン 42 番目アミノ酸変異

がサイトカインストームと同時に、H5N1 に病原性を与えることがわかった（Kato et al.2016）。また、帝京

大学医学部付属病院小児科からの検体を用いてインフルエンザ薬の治療効果が不良な小児インフルエンザの

原因解析を行った。本研究にはプロジェクトメンバーとして、文部科学省の協力のもと、博士課程の

Ms.Nguyen T.と Tran H. D. 医師にも参加してもらい、HOSCN が A / H1N12009 ウイルスの増殖におけるイ

ンフルエンザの重症度の回復およびマクロライド誘導体の阻害活性に効果的であったことが示された。さらに

2 - 5 歳の小児重症肺炎および重症市中肺炎に対するロイコマイシン A3（ジョサマイシン）の効果および安全

性を評価する日本‐フィリピン共同研究（パイロット試験）が開始された。  
ベトナム: ベトナムで基礎分野の研究を行うために、H5N1 および H1N1pdm 2009 により引き起こされた重

症肺炎の危険因子のプロトコールをベトナム国民小児病院（VNCH）に移管した。患者 194 人から単離された

サンプルのうち、73.7%はインフルエンザ A / B（n = 6）もしくは他のウイルスにおいて陽性であった。2〜5
ヵ月群で RSV に感染した患者（n = 40）は 6〜11 ヵ月群と 1〜2 歳群より有意に高かった。またアデノウイル
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ス感染群の好中球（48.7％）も高かった。病原体は主に RSV、EV / Rhinovirus、アデノウイルス、パライン

フルエンザで急性呼吸器感染症を引き起こし、通常 1 歳未満の小児に発症していた。 
フィリピン: サイトカインが、小児市中肺炎（CAP）におけるインフルエンザウイルス陽性の NP スワブで同

定された。 本試験の主な目的は、日本チームと協力して、NP スワブと血液から 27 種類のサイトカイン/ケモ

カインを同定することである。2016 年 5 月から 2016 年 11 月まで RITM とフィリピン総合病院（PGH）で

実施され、70 人の小児患者のうち 69 人について分析された。  呼吸器合胞体ウイルス（RSV）は 69 例中 19
例であり、アデノウィルスは 11 例、MPV は 7 例であった。ボカウイルス、HEV、および OC43 の出現頻度

はそれぞれ 4 例であった。 PCR で同定されたインフルエンザは、69 例中 2 例であった。 NPS では、IP-10
の中間濃度は、重症 CAP およびきわめて重症 CAP よりも重症でない CAP ではるかに高かった。 IL-12p70 
および IL-1ra 中間濃度も、重症 CAP およびきわめて重症 CAP よりも重症でない CAP を有する患者の間で

高かった。ロイコマイシン A3の効果および安全性を評価する臨床試験が日本チームと共同で開始された。 
 
結核研究チーム 
日本: ベトナムとフィリピンの M. tuberculosis（Mtb）株を特徴付け、日本と比較した。インド洋系統に属す

る EAI 株は東南アジアに広がり、日本ではめったに見られなかった。さらに、EAI 株の全ゲノム配列決定を

用いて、Mtb 遺伝子型決定法であるスポリゴタイピングのあいまいな結果の原因を特定した。 
ベトナム: ダナン市では、合計 220 人のスメア陽性肺結核（TB）患者が募集された（新規 85％、男性 82％、

年齢中央値 45、薬物耐性 29％、多剤耐性 4％）。ベトナム中部のダナンでは、非北京株の蔓延率は、北京株の

遺伝子型が優勢である北部地域のハノイよりもはるかに高かった（66％対 42％）。 ダナンでは、非北京系統

の大部分は EAI4 + EAI5 遺伝子型に属していた。このプロジェクトを実施するために、ハノイ肺病院に結核

研究所（JATA、Japan）から新しい遺伝子型判定技術が移管された。 
フィリピン: フィリピンの農村地域における地域密着型結核調査から、San Juan 地区（年間結核患者の届出

率は、人口 10 万人あたり 212 人）では 1622 人中 468 人が結核と診断された。薬物耐性および多剤耐性 TB
の割合はそれぞれ 23％および 2％であった。これらの臨床分離株から抽出された 129 の DNA のうち、100
（78％）が EAI2-Manila 株であった。それらの遺伝子型は非常に類似しているので、フィリピンではこれら

の系統を正確に区別するために、VNTR タイピングのオプティマルセットなどの適切な遺伝子型判定方法を

確立する必要がある。 
 
Flu team 
Japan: We analyzed a role of Non-structural protein 1 (NS1) of influenza virus for severe pneumoniae 
induction using modeling simulation. Mutation at 42th amino acid which has RNA binding domain shows 
a virulence of H5N1 (Kato et al. 2016). In addition, causes of childhood influenza with poor therapeutic 
effect of anti-influenza drugs were analyzed with samples from pediatric department of Teikyo University 
Hospital. This project also was performed by PhD students Ms. Nguyen T. and Dr. Tran H.D. supported by 
MEXT-Monka-sho in Japan. We found that HOSCN was effective recover of flu-induced severity and the 
inhibitory activity of macrolide derivatives in proliferation of A/H1N12009 viruses. Clinical trial to 
evaluate the effect of Leucomycin A3 (Josamycin) in severe and very severe community-acquired 
pneumonia in Filipino children 2-5 years old (a pilot study) started with Philippines team. 
Vietnam: Transfer of protocol for risk factors of severe pneumonia induced by H5N1 and H1N1pdm 2009 
to Vietnam National Children’s Hospital (VNCH) for research of basic field in Vietnam. Samples isolated 
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from 194 patients, 73.7% were positive in influenza A/B (n=6), and other viruses: patients infected with 
RSV (n=40) in 2-5 months group were significantly higher than 6-11 months group and 1-2 years. 
Neutrophils in adenovirus infection group (48.7%) were also higher. Pathogens cause acute respiratory 
infection are mainly RSV, EV/Rhinovirus, adenovirus, parainfluenza and usually occur in children below 
1 year old. 
Philippines: Cytokines were identified in NP swabs that were positive for influenza virus in children with 
community-acquired pneumonia (CAP). The primary objective was to identify 27 cytokines/chemokines 
from NP swab and blood, collaborating with Japan team. It was conducted at RITM and the Philippine 
General Hospital (PGH) from May 2016 to November 2016, out of 70 children enrolled, 69 were included 
in the analysis. With 31 out of 69 cases, or 45% of the total respiratory isolates from the pneumonia cases, 
the Respiratory Syncytial Virus (RSV) was 19 cases, Adenovirus was 11 cases, MPV was 7 cases. Bocavirus, 
HEV, and OC43 were 4 cases each. Influenza identified by PCR remains at 2 cases. In NPS, IP-10 median 
levels were much higher in non-severe than severe or very severe CAP. IL-12p70 and IL-1ra median levels 
were considerably higher among patients with non-severe than severe or very severe CAP. Clinical trial to 
evaluate the effect of Leucomycin A3 was started collaborating with Japan. 
 
TB team 
Japan: M. tuberculosis (Mtb) strains from Vietnamese and the Philippines were characterized and 
compared with Japanese. EAI strains belonging to the Indo-Oceanic lineage were spreading in southeast 
Asia, rarely seen in Japan. Using whole genome sequencing of EAI strains, we further identified the origin 
of ambiguous results of spoligotyping, a classical Mtb genotyping method.  
Vietnam: In total, 220 patients with smear-positive pulmonary tuberculosis (TB) were recruited in Da 
Nang city (new 85%, male 82%, the median age 45, any drug resistance 29%, and multidrug resistance 
4%). Prevalence of non-Beijing strains in Da Nang, the middle of Vietnam was much higher than in Hanoi, 
the northern area (66% vs. 42%), where Beijing genotype strains are predominant. In Da Nang, a majority 
of non-Beijing strains belonged to EAI4 + EAI5 genotypes. New genotyping techniques were transferred 
from Hanoi Lung Hospital and the Research Institute of Tuberculosis – JATA, Japan. 
Philippines: In a community-based TB surveillance study in a rural area of the Philippines, San Juan 
(the annual tuberculosis case notification rate, 212 per 100,000), 468 of 1622 participants with chronic 
TB-like symptoms had TB. The proportions of any drug resistance and multidrug-resistant TB were 23% 
and 2%, respectively. Of 129 DNA extracted from these clinical isolates, 100 (78%) were EAI2-Manila 
strains. Because their genotypes were quite similar, appropriate genotyping methods such as an optimal 
set of VNTR typing should be established to discriminate these strains well in the Philippines. 
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