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第 16回日本バイオセーフティ学会総会・学術集会
開催のご案内（第 1報）

　早春のころ、学会員各位の皆様には、ますますご清祥のこととお喜び申し上げます。昨今、国内でのデング
熱発生、エボラ出血熱・MERS 疑い例へ輸入感染症対策、中南米でのジカウイルス感染症など新興・再興感
染症への備えと対応が国民の大きな関心事となってきております。
　そこで、第 16 回日本バイオセーフティ学会総会・学術集会では、下記の会期、会場において、一般医療施
設・検査機関等における感染制御の問題、30 年ぶりの高度封じ込め施設（BSL-4）の稼働の現状と今後の課題、
2020 年の東京オリンピックに関連したバイオテロ対策、有人宇宙飛行や宇宙開発に関わるバイオセーフティ
の問題など、身近で重要な感染症の話題を幅広くとり上げてみたいと考えております。一般演題も多数募集い
たします。皆様のご協力、何卒、よろしくお願い申し上げます。
� 平成 28 年 4 月 1 日

記
・テーマ　「多様化するバイオセーフティのこれからの課題」
・会期　平成 28 年 11 月 30 日（水）、12 月 1 日（木）
・会場　大宮ソニックシティ
　　　　〒330-0854 埼玉県さいたま市大宮区桜木町 1-7-5　https://www.sonic-city.or.jp/?page_id=178
・学会長　加來浩器
　　　　　防衛医科大学校　防衛医学研究センター　広域感染症疫学・制御研究部門

プログラム（案）

・11 月 30 日（水）
　－総会
　－学会長講演「感染症危機管理の今後の課題（案）」
　－ワークショップ 1「BSL4 の現状と展望（案）」
　－シンポジウム 1「医療・検査の現場での感染管理（案）」
　－教育講演
　－一般演題

・12 月 1 日（木）
　－ワークショップ 2「バイオセーフティガイドラインと認定制度」
　－基調講演「宇宙医学とバイオセーフティ（案）」
　－シンポジウム 2「バイオセーフティとバイオセキュリティ（案）」
　－ランチョンセミナー
　－一般演題
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第 16回日本バイオセーフティ学会総会・学術集会
開催について

　第 16 回日本バイオセーフティ学会総会・学術集会は加來浩器学会長（防衛医学研究センター）のもと 2016
年 11 月 30 日（水）～12 月 1 日（木）に大宮ソニックシティ（埼玉県さいたま市）で開催されることとなりました。
セッション講演、一般演題発表、機器・器材展示などを行う予定です。
　第 16 回集会の事務局を設けますので、ご質問などは学会事務局までご連絡ください。多くの会員、その他
の方々のご参加をお願いいたします。

募集演題分類項目：
1．安全管理全般（安全管理運営、教育・研修、病原体管理、病原体輸送、他）
2．病院・検査室バイオセーフティ
3．動物バイオセーフティ
4．安全機器、器具（安全キャビネット、防護具、他）
5．施設・設備設計（実験室、隔離病棟、病院検査室、他）
6．除染全般（消毒、滅菌、感染性廃棄物処理、他）
7．その他

演題募集締め切り：
　2016 年 9 月 15 日（木）

申し込み方法：
　プログラム作成用紙と講演要旨記入用紙をダウンロードの上、電子メールで送信願います。
申込先：
　日本バイオセーフティ学会事務局
　biseibutsu-com@umin.ac.jp
お問合わせ先：
　日本バイオセーフティ学会事務局
　株式会社　微生物科学機構内
　〒112-0002　東京都文京区小石川 4-13-18
　E-mail: biseibutsu-com@umin.ac.jp
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第 15 回総会・学術集会講演報告
■特別シンポジウムⅡ　2．エボラ出血熱

1）エボラウイルスとは
高田　礼人

北海道大学人獣共通感染症リサーチセンター

はじめに
　近年、多くの新興感染症が世界各地で発生してい
るが、それらの多くは、自然界の野生動物が保有し

ているウイルスが、家畜、家禽そしてヒトに伝播し
て感染症をひきおこす人獣共通感染症である。エボ
ラ出血熱も、そのような人獣共通感染症の一つであ

表 1．フィロウイルスによる感染症の発生
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る。エボラウイルスは、何らかの野生動物に感染し
自然界に存続しており（そのような動物をそのウイ
ルスの “ 自然宿主 ” と呼ぶ）、ヒトあるいはサルに
伝播すると致死率の高い感染症を惹き起す。

エボラおよびマールブルグウイルス
　分類学的にエボラウイルスはフィロウイルス科に
属する。エボラ出血熱に類似する感染症を引き起こ
すマールブルグウイルスもフィロウイルス科に含ま
れている。最初に発見されたのはマールブルグウイ
ルスで、1967 年にウガンダから研究用として輸入
されたアフリカミドリザルからヒトに感染し、ドイ
ツでウイルスが分離された。一方、エボラウイルス
は 1976 年にコンゴ民主共和国（旧ザイール）およ
びスーダンで発見された。その後も、これらのウイ
ルスによる感染症は、新種のエボラウイルスの発見
を伴いながら、中央アフリカ諸国を中心に散発的に
発生し続けており、近年その頻度は高くなっている

（表 1）。特に、2014 年に西アフリカで発生したエボ
ラ出血熱は未曾有の大流行となり、世界的な問題と
なった。

病態
　エボラウイルスの病原性は極めて高く、致死率は
時に 90% 近くに達する。病原性はウイルス種（Zaire 
ebolavirus、Sudan ebolavirus、Taï Forest 
ebolavirus、Bundibugyo ebolavirus 及 び Reston 
ebolavirus）によってやや異なる。体内への侵入経

路は主に粘膜や傷口である。血液、粘液および嘔吐
物等を介して体内に侵入したエボラウイルスは最初
に、自然免疫応答を担う樹状細胞やマクロファージ
に感染し、これらの細胞が機能障害に陥る。また、
リンパ球などの応答も阻害され、獲得免疫も妨げら
れる。このような免疫抑制状態がエボラウイルスの
高い病原性発現に関わっていると考えられる。感染
初期には風邪やインフルエンザに似た症状しか起こ
さないが、後期にはウイルスが全身に広がり各臓器
の機能を破壊すると同時に、サイトカインストーム、
血液凝固障害及び血管内皮細胞機能障害などによる
出血症状を呈し（図 1）、最終的に多臓器不全となる。
一方、2014 年の西アフリカで流行したエボラウイ
ルスの感染例では、典型的な出血症状が見られない
症例が多く、最近ではエボラウイルス病と（Ebola 
virus disease）呼ばれるようになってきた。

予防・治療法
　2014 年の西アフリカにおける大流行を契機に、
エボラ出血熱に対する効果的な予防・治療法の開発・
実用化に向けた研究が世界中で加速された。エボラ
ウイルス遺伝子の一部を他の安全性が高いウイルス
の遺伝子に組み込んだウイルスワクチンが、2014
年のエボラ出血熱流行時に使用され、ある程度の効
果と安全性が確認された。一方、治療薬の開発も進
んできている。近年、ウイルスに対する中和抗体の
投与が有効であることがサルの感染モデルで相次い
で証明され、2014 年の流行時に、感染者に対して
未承認薬ながら抗体療法が実施された。さらに、ウ
イルス遺伝子の合成を選択的に阻害する化合物も見
つかってきている。Favipiravir（アビガン ® 錠）は、
もともと抗インフルエンザウイルス薬として開発さ
れたが、エボラウイルスを含む様々な RNA ウイル
スの RNA ポリメラーゼを阻害する可能性があり、
ギニアで臨床試験が行われた。今後は、抗体療法を
中心に、作用機序の異なる数種類の方法を組み合わ
せて用いる治療法の検討が期待される。

エボラウイルスの自然宿主
　エボラウイルスはヒトに対し急性かつ致死率の高
い感染症を惹き起こすため、ヒト集団内で長期にわ
たり維持されることはなく、その存続のためには自
然宿主となる動物の存在が不可欠であり、ヒトへの
感染は偶発的なものである。現在、エボラウイルス
の自然宿主として有力視されているのが果物を主食
とするコウモリ、いわゆるフルーツバットである。
しかし、フルーツバットが感染性のエボラウイルス図 1．エボラウイルスと出血熱の発症
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を長期的に維持し、他の動物への直接の感染源と
なっているという事は証明されていない。一方、マー
ルブルグウイルスは、2007 年にウガンダの鉱山労
働者の間でマールブルグ出血熱が流行した際に、坑
道内に生息していたフルーツバットから実際に分離
され、ヒトへの感染源となっていたことが証明され
た（写真 1）。

終わりに
　エボラ出血熱対策確立のためには、病原性発現メ
カニズムの解明や予防・診断・治療法の開発ととも
に、自然宿主あるいはキャリアーとなる動物を同定
し、ヒトへの伝播経路を解明することが重要な課題
となる。

■特別シンポジウムⅡ　2．エボラ出血熱

4）エボラ出血熱に対する国内医療機関体制
加藤　康幸

国立国際医療研究センター国際感染症センター国際感染症対策室

はじめに

　2013 年末に始まった西アフリカにおける過去最
大のエボラ出血熱（Ebola virus disease: EVD）の
流行では、アフリカばかりでなく欧米においても
25 名を超える患者の治療が行われ、スペインや米
国では、西アフリカと同様に医療従事者の二次感
染事例が発生したことは記憶に新しい。わが国も
1999 年に感染症法が施行されてから初めて、一類
感染症の疑似症患者に対して感染症指定医療機関へ
の入院勧告を含む一連の行政対応が行われることと
なった。

1．�エボラ出血熱対策における医療機関の役割
　EVD の流行制圧策は、西アフリカにおいても、
日本国内でも基本的な考え方は同じである。すなわ
ち、1） 速やかな患者の診断と隔離、2） 接触者の把
握と健康観察、3） 遺体からの感染防止、4） 社会啓発、
などである。この流行制圧策の中で医療機関は、1） 
の役割を担うことになる。

　感染症法の前文には、「感染症の患者等の人権を
尊重しつつ、これらの者に対する良質かつ適切な医
療の提供が求められている」という記載がある。医
療機関は、しばしば EVD の感染拡大の場ともなる
ため、患者への適切な医療の前提として、後述する
ような施設内感染、特に医療従事者の職業感染防止
に細心の注意を払う必要がある。

2．�今回の流行までの医療機関における準備
　伝染病予防法時代の 1976 年に、ラッサ熱患者と
同じ飛行機に搭乗した旅行者 5 名を検疫対象とした
事例が、わが国のウイルス性出血熱（viral hemor-
rhagic fever: VHF）への備えの始まりと考えられ
る。ラッサ熱は指定伝染病に指定され、1979 年に
は都立荏原病院（当時）に英国の施設をモデルにし
た高度安全病棟が設置された。実際にこの病棟は
1987 年にシエラレオネから帰国したラッサ熱患者
を収容することとなったが、感染症法の施行前に閉
鎖された。1992 年には旧ザイールでゴリラと接触

写真 1．�マールブルグウイルスが分離されたフルーツ
バット（Rousettus aegyptiacus）
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歴のある患者にエボラ出血熱が疑われた事例も発生
した（最終診断は熱帯熱マラリア）。1995 年には旧
ザイールで EVD の流行が発生し、1999 年施行の感
染症法にも大きな影響を与えた。EVD などの VHF
は一類感染症に指定され、患者の医療は原則として
各都道府県に設置される第一種感染症指定医療機関
で行われることとなった。
　その後、医療機関における準備は十分な検討がな
されてこなかった面があり、筆者は厚生労働科学研
究費補助金による研究班を組織し、2011 年度から
第一種感染症指定医療機関の医師、看護師を対象に
国立国際医療研究センターで 2 日間の一類感染症
ワークショップを開催したのが、全国的な研修会の
初めである（2013 年度までに 31 施設から 74 名が
参加）。この研究班により、現場での活用を目的と
したウイルス性出血熱診療の手引き（第一版）が作
成された頃に発生したのが今回の西アフリカにおけ
る EVD の流行であった。

3．�国内におけるエボラ出血熱疑似症患者に対
する医療機関の対応

① 2014 年 10 月までの状況
　上述した診療の手引きによれば、渡航歴や曝露歴
から VHF の蓋然性が高い患者を選別し、まずマラ
リアなどの罹患し易い感染症を除外することが推奨
されている。サハラ以南アフリカ、特に EVD の流
行地でもある西・中央部アフリカにおけるマラリア
罹患率の高さは特筆すべきものがあり、実際、国立
国際医療研究センターにおいても 2014 年 6 月から
9 月までに西アフリカの EVD 流行地から日本に入
国あるいは帰国した旅行者に 4 例の熱帯熱マラリア
を診断した。
②エボラ出血熱疑似症患者の症例定義変更後の状況
　厚生労働省は西アフリカにおける EVD の流行拡
大を受けて、2014 年 10 月 24 日付で自治体に対して、
西アフリカの EVD 流行地から入国して発熱がある
患者を EVD の疑似症患者として、特定または第一
種感染症指定医療機関に入院勧告するよう通知を発
出した。患者の指定医療機関までの移送は、最寄り
の保健所によって行われる。なお、同年 11 月 21 日
付の通知では、EVD 患者と接触歴がある場合を除
いて、発熱を 38℃以上と限定した症例定義が 2015
年 9 月まで適用された。この間に 9 例の疑似症患者
が東京、千葉、静岡、大阪、福岡から報告されたが、

すべて実験室診断の結果、EVD は否定された（うち、
4 例はマラリアと診断）。
③後継研究班による第一種感染症指定医療機関の支

援活動
　先に紹介した研究班は 2014 年度も継続され、
2014 年 10 月から 2015 年 2 月までに、全国の第一
種感染症指定機関 45 施設のうち、19 施設でワーク
ショップ（1 日間）を開催した。研修内容は、1） 現
地支援に従事した班員による EVD に関する講義、
2） 施設の準備状況の評価、3） 実働訓練を含めた
疑似症患者対応の確認、の 3 つを骨子とした。ま
た、検査技師を対象としたバイオセーフティ研修を
2015 年 2 月に開催し、全国の指定機関 45 施設のう
ち、44 施設からの参加を得た。診療体制、治療モ
ニタリングのための検査、職員の健康管理などが共
通の課題と考えられた。
④未承認薬の投与体制の整備
　世界保健機関は致死率の高い EVD の患者に実験
的治療薬を投与することは倫理的に許容されるとい
う見解を公表した。わが国においては、特定感染症
指定医療機関（国立国際医療研究センター病院、成
田赤十字病院、りんくう総合医療センター）におい
て、患者が発生した場合にファビピラビル（新型お
よび再興インフルエンザに対して条件付き承認済
み）の評価を行う臨床試験が立ち上げられた。実際
に国内で患者や高リスク接触者が発生した場合の本
試験への登録は、一類感染症の治療に関する専門家
会議の助言を得て行うことになっている。

おわりに
　2016 年 1 月現在、全国に 4 の特定感染症指定医
療機関、47 の第一種感染症指定医療機関（計 98 床）
が整備されている。施設基準があるハード面に比べ
て、感染症内科などの窓口となる診療科が存在しな
い施設があるなどの人材面に課題がある。現在の医
療体制は患者の移送に要する時間は短くなるもの
の、人材を分散させている面があることを否めず、
患者に適切な医療を提供するという観点から再検討
が必要かもしれない。先に紹介した厚労省の通知に
よれば、第一種感染症指定医療機関から必要に応じ
て、特定感染症指定医療機関への転院の道が示され
ており、今後、各指定医療機関の役割や長距離の患
者移送手段について議論されることが期待される。
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■セッションⅡ

BSL3 室 扉開閉時の粒子の挙動解析と交叉汚染対策
三浦　裕一

ダイダン株式会社

1．�はじめに
　室圧制御を行っている室においても、扉を開閉する
際には交叉汚染のリスクが生じる。この交叉汚染は、
特に BSL3 室においては、感染事故の原因となる可能
性が高い。一般に BSL3 室では、一般廊下から更衣
室やパスルーム、そして BSL3 室に向かって気流が生
じるように室圧を低くし、その圧力勾配によって、微
小な隙間に生じる気流の方向を制御し交叉汚染を防
止している。しかしながら扉が一旦開かれると、両室
間の扉開口部での圧力勾配がなくなり、2 室はほぼ同
一の室圧となる。圧力勾配のほとんどない扉開口部近
傍の気流は、その方向が定まらないため、空気の混
合が起こり交叉汚染を引き起こす要因となる。また、
人や物が扉開口部を通過するのに伴って気流が乱さ
れ、後流に渦が発生し、人や物に誘引されるように持
ち出される汚染物質もある。さらには、扉の開閉動作

（スイング動作）そのものが渦流を起こし、汚染空気
を誘引させることも考えられる。これら扉開閉に伴い
発生する交叉汚染を防止する一つの手法として、前
室（パスルーム）の設置といった建築的な手法が、有
効な方法として用いられている。しかしながら、一度

前室内に流入した汚染空気が清浄に回復されるため
には、換気回数 10～20 回 /h で、一般に 10 分以上の
締め切り時間が必要であると考えられるため、現実的
な運営においては、十分な有効的手法とは言えない。
　当社は、新しい空調室圧制御技術（扉を開放した
時に一方向気流を積極的に形成し、交叉汚染リスク
を低減する技術）を開発している。本報では、扉の
スイング動作や人・物が扉開口を通過することで発
生する空気渦の状況、さらにその時において、扉開
口部に一方向気流を流す手法の有効性を、気流シ
ミュレーションソフトを用いて確認したので、その
結果を紹介する。また、気流シミュレーションソフ
トによる解析結果の確からしさを確認するため、扉
のスイング動作により発生する空気渦状況について、
トレーサ（液体海面活性剤の膜に覆われた気泡）を
用いて実証実験を行ったので、その結果を紹介する。

2．�検証の方法
2-1　�気流シミュレーションソフトを使用した検証

方法
　扉開口部で人が移動する際において、一方向気流

図 1．実験装置概略図
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の有無が交叉汚染にどの程度影響を及ぼすかを、気
流解析シミュレーションソフトにて確認を行った。計
算には差分法による三次元流体解析を行う汎用ソフ
ト「STREAM」（株式会社ソフトウェアクレイドル
社製）を使用した。乱流モデルは k- εモデルを、移
流項の差分スキームにはべき乗則を、解法はSIMPLE
アルゴリズムを適用した。扉を移動境界条件とし、
扉を閉じた状態から一定速度でBSL3室側（ダーティ
側）へ開くものとした。扉が 90°開放されてから、人

を模擬した立体を BSL3 室側から前室側（クリーン
側）まで移動させた。扉が 90°開放された状態から
扉が閉まり始める前までの間に、扉開口部に一方向
気流を流さない場合と流した場合との比較検証とし
た。また、室内にはパーティクルを配置し、初期状
態で前室側にあるパーティクルは青、BSL3 室側に
あるものを赤とした。パーティクルに働く作用は移
流効果のみで拡散、重力による沈降、発生・消滅は
ないものとした。

図 2．扉開閉時の浮遊粒子の移送の様子（扉通過風速なし）
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2-2　�扉のスイング動作による空気渦発生状況の検証
方法

　扉のスイング動作に伴う空気渦の発生状況につい
て、トレーサを用いて可視化した1）。トレーサは、
液体界面活性剤の膜に覆われた気泡を用いた。撮影
は扉上部より行い、扉を開閉させた時のトレーサの
動きを観察した。（図 1）

3．�検証の結果と考察

3-1　�気流シミュレーションソフトを使用した検証
　図 2 は一方向流がない場合であり、図 3 は一方向
流風速を 0.05 m/s とした場合の様子である。
　図 2 の一方向流がない状態では、BSL3 室側（ダー
ティ側）空間のパーティクルが人の後流域にとどま

図 3．扉開閉時の浮遊粒子の移送の様子（扉通過風速 0.05 m/s）
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り、人の移動に伴ってクリーン側へ侵入している様
子である。
　図 3 は一方向流による影響で、扉付近は前室側（ク
リーン側）の雰囲気になり、人の後流域のパーティ
クルも徐々に少なくなっていることが伺える。また、
人が前室側に移動した際に持ち込まれる BSL3 室側
からのパーティクル数は、一方向流がない状態より
も少なかった。
　扉の回転方向や、一方向流の風速などの条件によ
り結果に差異が生じるが、扉通過風速を設定するこ
とで、人や物の移動に伴って侵入する浮遊粒子数を
低減できる可能性が定性的に確認できた。以上のこ
とから、扉開口部に一方向気流を形成することが、
交叉汚染防止対策の一助となる。
3-2　�扉のスイング動作による空気渦発生状況の確

認
　図 4、および写真 1 に示すように、扉を開けた瞬 
間、扉の動きにより形成される流れは、空気が混合
する様子をよく表している2）。扉を開けるとまず、
室 1 側から扉の動きに引き寄せられる流れ 1、扉に
沿う流れ 2 と、扉の先端でできた渦が、室 1 に流れ
込む流れ 3 が生じる。その後、室 1 側からの流れ 1’
と流れ2’が扉付近で混合する。この現象については、
気流シミュレーションソフトによる解析とほぼ同様
の結果が得られた。流れの形成は扉の動きに起因す
るため、差圧の有無に関わらずほぼ同様となった。
また、扉の動作速度が速いほど顕著に生じた。つま
り、扉の開閉動作速度を遅くすることで、クロスコ
ンタミネーションを起こす可能性のある気流および
渦を弱めることが可能である。扉チェッカーなどで、
利用者にストレスを与えない範囲で動作速度を遅く
することや、設置が可能であれば、スライドドアの
採用が望ましい。

4．�おわりに

　扉開閉時において、その開口部に一方向気流を形
成させることにより、BSL3 室の雰囲気が前室側へ
の侵入を防止、すなわち交叉汚染防止対策の一助と
なることがわかった。
　前室を設置することで扉開閉時の圧力変動に対す
る対策は十分に行えるが、浮遊粒子の移送を遮断す
るには、前室内の換気回数を高くしていても、所定
の滞在時間が必要となる3）。BSL3 室など、浮遊粒
子の移送管理をより厳格に行う際には、一方向気流
形成技術との併用を行うことが望ましいと言える。

引用文献
1）山口太朗、長谷川雅一、橋本明洋、「クリーンルーム

のコンタミネーションを抑止する制御システムの開発 
その 1」、ダイダン技報（2005）、Vol. 97、pp. 19-24.

2）松平晏明、小暮佑紀、杉原義文、小原弘道、「スイン
グ式ドア開閉によるクリーンルーム内の空気流動」、日
本機械学会論文集（B 編）（2004-10）、Vol. 70、No. 698、
pp. 2515-2522.

3）石原正也、尾池聡、大曲康仁、東島浩史、「バイオハザー
ド対策実験室の風量・室圧制御」、クリーンテクノロジー

（2010.9）、pp. 18-23.

図 4．扉が開く瞬間の渦の発生と流れのイメージ

写真 1．扉が開く瞬間の渦の発生の様子
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■セッションⅢ

バイオハザード対策用防護服の現状と課題
熊谷　慎介

アゼアス株式会社
篠原　克明

国立感染症研究所　バイオセーフティ管理室

はじめに
　実験室での微生物の取り扱いや、屋外、医療施設
などで感染リスクを伴う活動では、作業に従事する
者が感染することを防ぐこと、また周囲への感染拡
大を防止することが求められる。バイオセーフ
ティーを達成するためには、各々の作業におけるリ
スクに対応した性能をもつ PPE（Personal �������Protec-
tive Equipment）の選択、使い分けが必要である。
PPE の構成要素の一つである防護服の選択には、
2007 年に発行された日本工業規格「JIS T 8122 生
物学的危険物質に対する防護服─種類及び試験方
法」を参照することができるが、リスクに応じた用
途基準や性能基準はいまだ確立されていないのが現
状である。本発表では感染症対策用に使用されてい
る防護服の現状（関連する国際規格、国内規格のま
とめ、使用者の選択方法、課題）を整理し、使用者
が適切な防護服を選択、使用するための解決策を考
察したい。

世界の規格と国内規格
　現在、ヨーロッパ（EN）、アメリカ（ASTM）、日
本（JIS）では、感染症対策用に用いられる防護服
に関する製品規格が発行されており、また国際規格

（ISO）では防護性能を測定する試験方法規格が発
行されている。下記にそれらの規格の一例を挙げる。
　日本では、JIS T 8122 を作成する段階で適切な
防護性能を測定するための評価方法を検討し、「JIS 
T 8122 生物学的危険物質に対する防護服─種類及
び試験方法」として 2007 年に発行された。下記に
基本的な要求事項をまとめた。

防護服の選択、使用時の実際
　日本ではこれらの JIS 規格を元に使用者が各々の
作業、取り扱う病原体がもたらすリスクを評価し、
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必要とする PPE の仕様（形状、防護性能等）を決
定し、購入、調達を行っているのが現状である。現
在使用されている防護服の多くは、元々化学防護服

（JIS T 8115）として開発、販売されているものが
多い。それらはガス、液体、固体（粉じん）からの
防護を想定している。バイオハザード対策という観
点から防護対象を設定すれば、ウイルス等の微粒子
やそれらを運搬する媒体である液体（血液、体液）
が考えられる。また作業内容や状況によっては、そ
れらがスプラッシュの状態で使用者にばく露した
り、エアロゾル化された微粒子が空気中を浮遊して
ばく露することが想定される。防護性能としては化
学防護服も流用可能と考えられるが、一方、一昨年
から発生しているエボラアウトブレイクなどの脅威
に対応するためには、感染経路別、リスク別に対応
可能な、バイオハザード対策専用防護服が求められ
ている。例えば高い防護性能を求めるあまりに、服
内部へ着用者の発する熱が滞留し、それによる過剰
な発汗によって脱水症状が発生する恐れもある。ま
た、取り扱う病原体によっては着用者の粘膜、皮膚
を覆うことで感染経路を遮断するという防護措置が
必要とされる一方で、コスト、生産性との兼ね合い
で設計された製品のデザイン、形状が着用者と適合
せず、着用時に隙間が発生してしまうというような
課題が挙げられる。

今後の課題
　これらの側面から現状の防護服に関する課題を整
理すると、下記の点が挙げられる。
　1）�防護服の性能表示：防護性能、機能、構造、

使用限界などの性質を明示すること。
　2）�性能、機能の向上：快適性、脱衣しやすさ、

作業性の向上
　3）�供給体制の確保：有事の際の供給量の確保
　JIS 規格の発行など、感染症対策用に用いる防護
服の適切な選択と使用のための環境は整備されてき
ているが、上記のような課題が今後提起されると考

える。一つ目として、適切な防護服の選択と使用に
は、使用する防護服がどの程度の防護性能を持ち、
また一方でその防護服の性能限界はどのレベルであ
るのかを使用者が知った上で、使用することが重要
である。その為には性能、機能、使用限界などの製
品情報を製品に表示することが求められるところで
ある。
　二つ目として、よりよい防護服を市場に提供する
ことが挙げられる。感染症対策用防護服の目的は、
病原体が着用者の体に侵入するルートを断つこと
と、ばく露量を感染必要量以下に減らすこととすれ
ば、防護性能を向上させることのみを追求するので
はなく、逆に防護性能を削ることで、快適性や作業
性を向上させたり、脱衣を容易にする構造を取り入
れたりすることを検討する余地があると考える。例
えば、防護対象を飛沫感染対策に特化できるのであ
れば、全身を覆いつつ、適度に快適性を生むような、
服内にも空気が出入りするような構造の防護服も十
分検討に値すると考える。
　三つ目として、パンデミック時などは、平常時に
市場に流通している量の数倍の量の防護服やマスク
の需要が想定される。生産能力の向上とともに、初
期対応用の PPE を備蓄するなど、供給面での体制
構築が必要だと考える。一般的には企業としては、
なるべく在庫を減らして財務体質の合理性を追求す
るという考え方を採用する傾向が強いが、通常の感
染症対策用防護服の需要を賄う一方で、パンデミッ
ク時にも品不足を起こさないように供給を継続させ
るということは個々の企業の努力では限界もある。
その為、平時の市場流通量を生産しつつ、有事の際
の供給を賄うような供給体制を持つ努力をすること
と、同時に例えば初期対応分については、地区別に
PPE を備蓄するなどの体制をとることも必要では
ないかと考える。
　これらの課題への取り組みを通して、バイオハ
ザード対策専用防護服の必要性の認知と、製品開発
による普及につなげていきたい。
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■セッションⅤ

1）BSC 流入風速の日常の確認方法
小野　恵一

（株）日立産機システム　クリーンエア装置設計グループ

はじめに
　バイオハザード対策用クラスⅡキャビネット（以
下：BSC）は、病原体等の取り扱いにおいて、作業
者を守るとともに、無菌操作を可能にする重要な装
置です。実験室バイオセーフティ指針1）では、使用
者が BSC の性能を理解していることの重要性を記
載しています。近年、使用者の操作を補うべく、様々
な機能を付加した BSC が発売されています。今回、
最も重要な流入風速を表示する機能について紹介し
ます。

BSC の基本機能
　タイプA2のBSCの断面構造図を図1に示します。
　前面開口部から吸い込んだ流入気流は、作業空間
背面を通りファンに吸い込まれます。一部の空気は、
排気 HEPA フィルタにより病原体等を含むエアロ
ゾルをろ過され、BSC から排気されます。他の空
気は、吹き出し HEPA フィルタにより清浄化され、
清浄空気として作業空間に供給されます。
　BSC は、取り扱う微生物・病原体等の実験室へ
の漏洩を防止する「作業者の安全性」、無菌操作を
可能とする「試料保護」、作業空間内でのクロスコ
ンタミを防止する「試料間の相互汚染防止」の 3 つ

の機能を有しています。その試験方法は、気流バラ
ンス試験と称し、日本の JIS K 38002） や米国の
NSF/ANSI 493）に規定されています。図 2 に作業
者の安全性試験の例を示します。規格で定められた
ネブライザで枯草菌芽胞を含むエアロゾルを噴霧
し、芽胞が漏れ出ていないか評価します。BSC メー
カーは、初号機の形式検査時に気流バランス試験を
実施し、性能保証する風速を評価します。気流バラ
ンス試験を満足する風速は、メーカー毎に異なりま
す。規格で定められた通り、量産時は気流バランス
試験を合格した気流が再現していることを風速測定
し、確認して出荷します。
　BSC を使用する場合、気流バランス試験により
隔離性能を評価した気流と同じ状態であることが重
要です。図 3 に新旧の BSC を示します。旧型は、
エアバリアである流入気流が発生していることを表

図 2．作業者の安全性試験の例

図 1．BSC の断面構造図（タイプ A2） 図 3．新旧の BSC
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示する機能を持たないため、前面シャッター下端に
細い糸を垂らし、糸の動きで流入気流発生を確認す
る方法がありますが、この方法では、適切な風速の
発生を確認することが困難です。
　近年、平均流入風速をデジタル表示し、エアバリ
アが有効であることを確認できる BSC が発売され
ています。BSC 規格の JIS K 38002）には、HEPA フィ
ルタのモニタとして「HEPA フィルタの圧力損失
を表示する差圧計を設置することが望ましい。」と
記載していますが、デジタル風速表示方法に関して
記載していません。米国規格 NSF/ANSI 493）も同
様です。デジタル風速表示は、各メーカー独自の工
夫で実現しています。日立の例を紹介します。

デジタル風速表示の原理
　デジタル風速表示で平均流入風速を表示する方法
を図 4 に示します。
　管理する数字は、流入風量（Q）を前面開口部面
積（A）で除した平均流入風速（V）です。一般的
に使用されているタイプ A2 の場合、流入風量（Q）
と排気風量（Q’）は等しくなります。排気風量（Q’）
の変化を見るため排気 HEPA フィルタ下流側にセ
ンサーを設けると、センサー部の風速変化率は、平
均流入風速（V）の変化率に等しくなります。この
方法で、平均流入風速（V）の変化を捉えます。
　次に、デジタル風速表示値が定期点検時に測定し
た平均流入風速値に合っている必要があります。デ
ジタル風速表示値は、センサー出力に係数を乗じた
値を表示します。定期点検時に、この係数を調整し

てデジタル風速表示値を平均流入風速測定結果に合
わせた後、係数を固定します。係数が変化するとデ
ジタル風速表示値も変化するので、係数の値は
BSC の電源停止時も記憶しています。
　平均流入風速とセンサー出力の関係から風速の変
化を捉え、係数によりセンサー出力を実際の平均流
入風速に合わせることで、BSC 使用時は、デジタ
ル風速表示の数値の変化により、平均流入風速の変
化を推定することが可能になります。直接的に値を
捉えていませんので測定器ではありません。

デジタル風速表示動作の例
　使用時に想定される以下の条件での、実際の平均
流入風速、デジタル風速表示値、排気 HEPA フィ
ルタの差圧の変化をご紹介します。

（1）前面開口部の吸込みグリッドにノートを置く
（2）排気 HEPA フィルタの目詰まり状況を再現
（3）流入風速、選定風速値－0.05 m/s を再現
（4）密閉式ダクト接続で排気ダンパー閉状態を再現
（5）前面シャッターを全閉した

表示動作確認の前に
　表示動作確認の前に、定期点検同様、平均流入風
速を測定し、測定結果にデジタル風速表示値を合わ
せます。図 5 に平均流入風速の測定方法と測定結果
例を示します。
　JIS 規格2）では、風量直接測定器を BSC の排気口
に取り付ける方法（1）を規準とし、前面開口部に
風量直接測定器を取り付ける方法（2）、熱線風速計
を用いる方法（3）の何れも規格に定めています。
それぞれの関係をバリデートしていれば良いとして
います。
　実験では、前面開口部に負荷を与えるため、方法

（1）で、規格通り 5 回測定した平均値から平均流入
風速を算出します。

図 4．デジタル風速表示方法の例（平均流入風速） 図 5．平均流入風速の測定方法と測定結果例
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表示動作の確認結果

　表 1 に試験結果を示します。項目毎に解説します。
　初期状態は、定期点検時に平均流入風速を測定し、
デジタル風速表示値を測定結果に合わせて校正した
状態です。前面開口寸法は、BSC 使用時の 250 mm
の状態です。この状態から、各条件の平均流入風速
の測定と、デジタル風速表示値を確認します。
　表 1、条件（1）の吸込みグリッドにノートを置
いた状態を図 6 に示します。吸込みグリッドにノー
トを置くことで吸込み風量が下がり、平均流入風速
測定値は、0.569 から 0.537 m/s に下がります。デ
ジタル風速表示値も 0.57 から 0.54 m/s に下がって
います。このようにデジタル風速表示値は、実際の
平均流入風速の変化を捉えていると言えます。
　しかし、表示する風速は平均値です。図 6 の状態
はエアバリアが局部的に破壊し、病原体等が漏洩す
る危険性があります。BSC は装置の性能維持と正
しい使い方で、病原体等の漏洩を防止する装置です。
　表 1、条件（2）の HEPA フィルタ目詰まりを再
現する方法を図 7 に示します。写真はカバーを取り
外し、排気 HEPA フィルタ一次側の加圧チャンバ
を外した状態です。目詰まり方法は、数枚の不織布
を抵抗として HEPA フィルタの一次側に取り付け
ました。排気 HEPA フィルタの差圧計は、HEPA
フィルタの一次側と二次側の差圧を表示します。

　比較のため、表 1、条件（3）に平均流入風速を、
選定風速値－0.05 m/s を再現した状態を示します。
この風速は、平均流入風速を 0.05 m/s 低下させ「作
業者の安全性」の気流バランス試験を評価した、病
原体等は漏洩しない最低風速です。
　条件（2）のデジタル風速表示値は 0.53 m/s、条
件（3）は 0.52 m/s で、実際の平均流入風速の変化
を捉えています。ここで、排気 HEPA フィルタの
差圧を比較すると、条件（2）は初期状態から上昇
しているのに対し、条件（3）では低下しています。
条件（3）の実験では、インバータでファン出力を
下げましが、排気口に障害物が有るときなど、同様
の現象になります。デジタル風速表示値だけではな
く、排気 HEPA フィルタ差圧計の指示値と合わせ
て判断することで、装置の状態を推定することが可
能になります。
　差圧計の指示値について補足します。差圧計の指
示値が幾らになったら HEPA フィルタ交換かの問
いが稀に有ります。BSC は差圧で性能保証してい
るのではなく、風速で性能保証しています。目安と
して、目詰まりで風速が低下したときの差圧を示す
ことは可能ですが、HEPA フィルタの交換は風速
を測定して判断します。また、BSC の HEPA フィ
ルタ差圧計は、数字の変化で管理してください。前
回、使用したときと値が大きく変わっていた場合、
何か起きていますので、BSC の周囲を含めて点検
願います。

　表 1、条件（4）の密閉式ダクト接続での排気ダン
パー閉状態を再現するため、排気口を塞いだ状態を
図 8 に示します。排気口を板で塞いだため排気風量
は、ほぼゼロになりデジタル風速表示値も 0.00 m/s
で、警報が鳴動します。差圧計の指示値が 0 Pa を
示していないのは、板と BSC の僅かな隙間から空
気が漏れているからです。
　実験では密閉式ダクト接続を想定しましたが、

図 6．吸込みグリッドにノートを置いた場合 図 7．HEPA フィルタ目詰まりの再現方法

表 1．デジタル風速表示動作の確認結果
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JIS 規格2）、NSF 規格3）ともタイプ A2 で少量の揮
発性有害物質を取り扱う場合、開放式ダクト接続で
室外排気すると規定しています。開放式ダクト接続
の場合、排気ダクト、ダクトの排気ファンにトラブ
ルが発生しても、室内排気により BSC のエアバリ
アは確保できる構造です。
　表 1、条件（5）の前面シャッター全閉状態を図 9
に示します。前面シャッターを閉めることにより空
気の吸込み口が無くなり、風量は低下します。風量
がゼロにならないのは、隙間から少し空気を吸い込
むからです。前面シャッター全閉時に吸い込み音が
するのがこの風量です。実験に用いた前面開口部高
さ 250/200 mm 選択可能型 BSC は、前面シャッター
全閉時には、前面開口寸法 200 mm として計算しま
す。内部計算値は 0.37 m/s となり風速低下警報鳴
動のレベルです（警報の風速値は、各メーカー異な
ります）。しかし、前面シャッターを閉じた状態では、
エアバリアが崩れたことを警告する必要はありませ
ん。実験に用いた機種は、前面シャッターを閉じた
とき、「CLoS」表示で閉めたことを示し、風速低下
警報を解除しています。
　今回、流入風速表示について記載しましたが、

BSC では、流入風速と作業空間への吹き出し風速
のバランスが重要です。本装置は平均吹き出し風速
を表示する機能も有しています。

まとめ
　以上のように、日立 BSC を使用してデジタル風
速表示の有効性をご紹介しました。有効性を維持す
るには、BSC の定期点検実施と、点検時の風速測
定結果とデジタル風速表示値の整合確認が必要で
す。
　更に、風速の変化を表示するデジタル風速表示と
合わせて、差圧計により排気 HEPA フィルタ差圧
の変化を管理することが有効です。

参考文献
1）実験室バイオセーフティ指針─第 3 版，世界保健機関
（WHO），バイオメディカルサイエンス研究会（2004）

2）JIS K3800：2009，バイオハザード対策用クラスⅡキャ
ビネット，（財）日本規格協会（2009）

3）NSF/ANSI 49-2014，Biosafety Cabinetry，NSF 
International Standard（2014）

■セッションⅤ

2）二酸化塩素による安全キャビネットの除染
真家　未妃

日本エアーテック株式会社

1．�はじめに
　米国 NSF/ANSI 491）では、安全キャビネット（以
下 BSC）の除染法として、ホルムアルデヒド燻蒸法
の他に 2008 年から二酸化塩素（Chlorine Dioxide、

以下 CD）ガスによる除染法が追加されている。一
方、日本の JIS K 38002）では 2009 年版においては
ホルムアルデヒド燻蒸法のみの記載であるが、次回
の改正において CD ガス除染法が追加される見込み

図 8．排気ダクト接続時のトラブルを再現
図 9．前面シャッター全閉時の風速表示
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となっている。
　そこで本研究では米国製の CD ガス除染装置を用
いて BSC 除染を実施し、除染効果及び除染の特性
について知見を得たので報告する。また CD ガスの
腐食性に関しても検証を行った。

2．�CDガス除染法（NSF/ANSI 49-2014）
　NSF/ANSI 49 の Annex G（参考）では CD ガス
除染法として総量一定法と濃度一定法の 2 種を記載
している。各方法における CD ガスの注入量（又は
濃度）、及び維持時間を表 1 に示す。除染後は BSC
内の CD ガス濃度が短時間暴露限界値（STEL）で
ある0.3 ppm以下となるまで低減させる必要がある。

3．�CDガス除染装置
　実験には図 1 に示す CD ガス除染装置（DRS ����Lab-

oratories 社、Mini-CD System、以下 MCS）を使用し 
た。本装置は総量一定法を採用しており、2 種類の
薬剤（A、B）を水中にて混合し CD ガスを発生さ
せる。使用する薬剤量は、NSF 規格に準拠するよう
BSCの容積に応じて表2に示す如く定められている。
　MCS による除染サイクルは表 3 に示す如く、加
湿、除染、除去の 3 工程から成り、工程毎に MCS
及び BSC ファンの運転状況は異なる。また除去工
程における CD ガス低減には内蔵の活性炭フィル
ターを用いている。CD ガスを発生させた水溶液に
は専用の中和剤を投入し、溶液内の CD を中和した
後に廃棄する。

4．�所定条件下における除染検証
4.1　実験条件
　実験室内は温度 23℃に調整し、相対湿度は成り
行き（20～70%RH）とした。MCS と BSC（BHC-1307
Ⅱ A2、容積 1 m3）を図 2 の如く接続し、BSC の作
業室内には付属の加湿器を設置した。BSC の容積
が 1 m3 であるため、CD 発生薬剤は表 2 より薬剤 
A、B を各 2 袋使用した（1.7 m3 まで除染可能）。実
験条件を表 4 に示す。
4.2　BI による評価方法
　除染の評価にはバイオロジカルインジケーター

（Mesa Lab 社、ACD/6、Bacillus atrophaeus、2.9×
106 cfu、以下 BI）を使用し、30～35℃にて 7 日間培
養して除染結果を判断した。
　BI による評価方法は NSF/ANSI 49-2014 Annex 

図 1．CD ガス除染装置（MCS）外観

表 1．CD ガスによる除染方法
（NSF/ANSI 49-2014　Annex G（参考））

表 2．MCS における CD ガス発生薬剤の使用量

表 3．MCS の除染サイクル
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K（参考）「キャビネットの除染方法の評価」を参
考とした。NSF 規格では BI を図 3 に示す 6 箇所（①
～⑥）に各 2 枚設置する。2 枚の BI の内、少なく
とも 1 枚の BI が陰性となればその箇所は除染有効
となる。6 箇所全てが除染有効ならば除染成功、5
箇所除染有効の場合は条件付成功となる。3 回検証
を実施し、全て除染成功であれば合格となる。また
条件付成功を含む場合には、同一箇所で除染無効と
なっていなければ合格と判断する。尚、本報告では
1 回のみの検証結果について述べる。
　また、温度・相対湿度計（VAISALA 社、HMT337）
は図 3 の如く作業室内の右側面に設置した。
4.3　CDガス濃度測定方法
　MCS は総量一定法による除染装置であるため除
染サイクル中に濃度測定を行う必要はないが、除染
工程中の庫内 CD ガス濃度を知ることは濃度一定法

と比較する際の目安となる。本実験にて使用した
CD ガス濃度計（ATI 社、PortaSensII、C16-1）は
測定レンジが 0～20 ppm であったため、高濃度ガ
スの測定には希釈法を用いた。庫内の CD ガスを
5 mL 採取し、サンプリングバッグ内の一般大気

（1 L）にて 200 倍に希釈後、濃度を測定した。
4.4　結果
　庫内の温度、相対湿度及び CD ガス濃度の測定結
果を図 4 に示す。除染開始から約 25 分で CD ガス
濃度が 3000 ppm を超え、除染工程における平均濃
度は 2860 ppm であった。除去工程を開始してから
庫内の濃度が 0.3 ppm に低下するまで約 250 分を要
し、全工程は約 5 時間 50 分であった。
　また、BIは6箇所全ておいて2枚とも陰性であった。
4.5　考察
　MCS は総量一定法による除染であるが、CD ガス
濃度 3000 ppm に 60 分以上暴露していることが判明
した。一方、濃度一定法では約 1080 ppm（3.0 mg/L）
で 60 分、約 1800 ppm（5.0 mg/L）で 45 分を維持
することより、総量一定法においては安全率を見込
んだ濃度を確保していることがわかる。本実験にて
使用した薬剤量にて 1.7 m3 の容積まで除染可能であ
ることを考慮すると、1 m3 の BSC を除染するには
安全率が約 3 倍であり十分な量の CD ガスを発生さ
せていると推定する。

5．�各種条件下における除染検証
　4 項の結果より、MCS による CD ガス除染では
安全率を高く見込んでいることが判明した。そこで
除染に影響を与える要素を検証するため、1）温度、
2）使用薬剤量、3）除染サイクル（加湿工程の有無）
を順次変更して 4 項と同様の実験を実施した。

図 2．実験風景

表 4．実験条件
図 4．濃度及び温湿度の推移（庫内初期温度 23℃）

図 3．BI 及び温湿度計の設置位置
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5.1 温度変更
　本除染装置では BSC 庫内の温度範囲が除染時 
15～40℃であることから、庫内の初期温度が 15℃
又は 38℃の場合においても除染可能であるか検証し
た。薬剤量、及び除染サイクルは 4 項と同様である。
　表 5 の実験条件に基づき測定した結果を図 5 に示
す。15℃では濃度の立ち上がりが緩やかであったが、
最終到達濃度は約 3200 ppm となり 23℃の場合とほ
ぼ同等であった。しかし低温条件では相対湿度が上
昇しやすいため、腐食の懸念からも加湿工程を短く
するなどの湿度管理が必要である。
　一方、庫内の初期温度が高い場合、最大濃度は
2000 ppmに到達せず、23℃のときよりも約1000 ppm
低くなった。薬剤の溶解も早く、除染工程中は庫内
が白く曇っていたため、高温により CD ガスの分解
が促進されている可能性がある。
　BI はいずれの条件でも全箇所において 2 枚共に
陰性であった。本 BSC の容積では安全率が十分確
保されているため、温度等の影響により濃度が上昇
しにくい状態であっても除染できたと推定する。
5.2　薬剤量変更
　本実験に使用した BSC は 1 m3 であり、標準の薬
剤量にて 1.7 m3 まで除染できることを考慮すると、
安全率が十分確保されていると推定できる。そこで
表 6 の如く薬剤量を標準の半分とし、温度 23℃及
び 38℃にて除染効果を検証した。

　23℃、38℃の測定結果を図 6 に示す。薬剤量を半
分とすると 23℃における最大濃度は約 1500 ppm と
なり、標準時の半分以下となった。また 38℃にお
いては、薬剤量を半分としても標準量の場合と同様
に除染工程中の庫内は白く曇っていた。
　尚、設置した BI はいずれの温度条件においても
全て陰性であった。
5.3 加湿工程の有無
　MCS の除染サイクルは最初に加湿工程にて湿度
を調整する。そこで相対湿度による除染効果の影響
を検証した。表 7 に示す温度及び薬剤量にて加湿工
程を行わずに除染サイクルを実施した。
　CD ガスは水溶液から発生させているため、加湿
工程を行わなくても相対湿度は上昇したが、どちら
の温度条件においても、加湿工程を行った場合より
も 10～15％ RH 低くなった。
　除染工程中の平均湿度、平均濃度の測定値、及び
BI の結果を表 8 に示す。薬剤量が標準、及びその

表 5．温度変更時の実験条件

図 5．温度変更時の濃度及び温湿度の推移 図 6．薬剤量半分時の濃度及び温湿度の推移

表 6．薬剤量変更時の実験条件

表 7．除染サイクル変更時の実験条件
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半分のどちらにおいても、初期温度が 23℃、平均
湿度が 50％ RH 以上では BI が全て陰性となり、温
度 38℃、平均湿度 40％ RH では一部の BI が陽性と
なった。また、平均濃度が高くても相対湿度が低い
場合に陽性となる BI があるため、CD ガス除染で
は相対湿度による影響が大きいと推定する。

6. 腐食実験
　CD ガスの腐食性を検証するため、実験室内の温
度 23℃、湿度は成り行きとして、表 9 に示すサン
プル部材に対して腐食実験を実施した。
6.1　実験条件
　1 サイクル分の CD ガスは濃度と時間の積である
CT 値にて設定した。4 項の結果にて初期温度 23℃、
薬剤標準量における除染工程の平均濃度が2860 ppm
であったことより、
1 サイクルの CT 値は
　CT 値：2860 ppm×1.5 h＝4300 ppm・h
とした。
　全 6 回実験を行い、合計 20 サイクル分（半年に
1 回の除染で 10 年分）の CD ガスに暴露した。
6.2　結果と考察
　約 20 サイクル分の CD ガスに暴露しても BSC の

基本的な動作に影響は見られなかった。
　しかし、下記の部材に関しては腐食の懸念がある
ため注意が必要である。
1）�表面処理のない鋼板（端面など）、鋳物の配管部

材（ネジ部）は錆
2）�一部の銅、真鍮は 15 サイクル以上で緑青
3）�ポリカーボネイトなど一部の樹脂では着色
4）�EPDM スポンジ、クロロプレンスポンジは収縮
5）�ウレタン樹脂（HEPA フィルターの接着剤）は変色

7．�結論
1）�CD ガスを用いて総量一定法による BSC 除染を

実施し、その有効性を確認した。
2）�CD ガスによる除染には相対湿度の調整が重要

である。
3）�腐食しやすい部材は、塗装処理や材質変更が必

要である。

参考文献
1）NSF/ANSI 49 「Biosafety Cabinetry : Design, ����Con-

struction, Performance, and Field Certification」（2014）
2）JIS K 3800「バイオハザード対策用クラスⅡキャビネッ

ト」（2009）

表 9．腐食実験の対象部材表 8．加湿工程無し時の BI 結果
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■セッションⅦ

実験動物のバイオセーフティ
－施設・設備について－

吉田　一也
ダイダン株式会社

1．�はじめに
　実験動物を取り扱うバイオセーフティ実験施設で
は、実験動物や飼育ケージ内が病原体などに汚染さ
れている。飼育ケージ内の粉塵などは病原体が付着
している可能性が高い。この粉塵などは感染性エア
ロゾルとして拡散しやすい状態にあり、施設内外を
汚染するリスクが非常に高い。特に実験動物を保管
しそれを扱う Primary Enclosure から、室内環境で
ある Secondary Enclosure への感染性エアロゾル拡
散に対しては厳重に対策しなければならない。この
ような施設では、実験作業だけでなく実験動物を維
持管理するために給餌、給水や床敷交換などの作業
が頻繁に行われ、その作業により感染性エアロゾル
が拡散する機会が多くなる。また、生きた動物を扱
うことから、作業区域からの逃亡防止にも配慮が必
要である。病原体に汚染された実験動物が逃亡する
ことによって、Secondary Enclosure での汚染リス
クが一気に高まる。そして、実験従事者が動物を取
り扱う作業時には咬傷や掻傷を負う可能性もある。
これらは実験従事者にとって大きなリスクである。
このようなことから、実験動物を扱うバイオセーフ
ティ実験施設では、起こり得るあらゆるリスクを想
定しそれらに対する十分な対策が必要である。
　また、実験動物に対しては、動物福祉に配慮した
動物の維持管理、および取り扱いに注意しなければ
ならない。
　ここでは、実験動物を取り扱うバイオセーフティ
実験施設の施設・設備に関する留意点を示す。

2．�汚染リスク対策（室内および装置の陽圧化
防止）

　空調設備は Primary Enclosure と Secondary 
Enclosure の封じ込め機能を維持するための重要な
役割を持っている。空調設備の中でも換気装置は、
施設内の空気を封じ込めるために給排気量のバラン
スにより室内の圧力を周辺区域より陰圧に維持して

いる。また、継続的にこれを維持するために電源の
安定供給が必要であり、非常用電源などの設備を設
けて停電などによる設備の運転の中断を防ぐ備えが
必要である。
　換気装置の中でも排気系の装置は重要である。排
気ファンを二重化しておき故障時にはただちにバッ
クアップ機が起動できるようにする。排気ファンを
二重化したシステムにおいては、故障時にバック
アップ機が直ちに機能しないと室内が陽圧になるの
で、バックアップ機へ切り替える時の陽圧化を防ぐ
対策が必要である。図 1 は切り替え時の瞬時におい
ても陽圧化を防止する例である。排気量 100% の排
気ファンを 3 台設置し、そのうち 2 台常時運転して
おき、室内からの排気以外にバイパスダンパーから
100% 風量を吸い込み、排気装置は 200％の状態で
運転しておく。ファンが故障した時にはその信号を
受けてバイパスダンパーを瞬時に閉鎖し、室内から
の排気風量を維持して室内が陽圧になることを防止
する。さらに 3 台目の排気ファンを起動しバイパス
ダンパーを開放して排気ファンのバックアップ運転
を開始する。
　図 2 は実験動物用アイソレータを使用した場合の
フロー図である。給排気ファンを備えたこのような

図 1．排気ファンのバックアップシステム例
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装置では建物側の排気系統が故障した場合、直結し
た排気ダクトが装置からの排気を飲み込めず給排気
バランスが崩れ、それにより装置内が陽圧になり室
内を汚染する可能性がある。アイソレータなどの
Primary Enclosure が陽圧になると感染リスクは非
常に高くなる。この対策として、アイソレータなど
からの排気と建物側の排気の接続部分を間接的に排
気することにより、装置からの排気風量が維持され
アイソレータなどの内部の陽圧化を防止できる。図
2 では建物側と装置からの排気ダクトの接続を多孔
板で製作されたボックスに接続してある。建物側の
排気ファンが故障して排気を飲み込めない状態に
なった場合でも、装置内が陽圧になるのを防ぐこと
ができる。また、室内に逃がされる排気は HEPA
フィルターにより処理されるため汚染は防止され
る。
　実験動物の飼育装置では、図 3 に示す IVC（�����Indi-
vidual Ventilated Cage System）が飼育ケージ単位
で封じ込めができる装置として有用である。密閉で

きるケージ内を強制的に換気する装置で、ケージを
ラックから取り外した状態でも封じ込めを維持でき
る構造となっている。

3．�逃亡防止対策
　病原体で汚染された実験動物の逃亡は Secondary 
Enclosure の汚染リスクを非常に高めることにな
る。たとえば、地震などにより飼育ラックが転倒す
ると大量に動物が逃亡することになる。これを防止
するために、飼育ラックには図 4 のような建物の壁
や床に固定ができる装置を設けておく必要がある。
ただし、飼育ラックは清掃作業などの時に移動する
ことがあるので、容易に固定金物を外すことができ
る構造にする必要がある。また、動物が逃亡した場
合でも逃亡した動物を直ちに捕獲できるように、室
内は動物が隠れる部分を無くすなどの配慮が必要で
ある。

4．�実験動物による被傷害対策
　実験動物の取り扱いにおいて、咬傷や掻傷による
リスクや使用する鋭利なものによる負傷のリスクが
ある。これらの傷害を想定した実験従事者の個人用
保護器具（PPE）の整備と実験手技の習熟が重要で
ある。
　また、施設・設備については、実験動物のストレ
スが増すことを防止するために、頻繁に温湿度が変
化することの無いように安定的な制御をできるよう
にし、照明のちらつきを防止し、騒音や振動を抑制
するよう配慮が必要である。

5．�動物福祉
　「動物の愛護及び管理に関する法律」（環境省）に
より、「動物を科学上の利用に供する場合は、でき
る限り動物を供する方法に代わり得るものを利用す
る（Replacement）」、「できる限り動物の数を少な
くする（Reduction）」、「できる限り動物に苦痛を与
えない方法によって行う（Refinement）」の 3Rs の

図 3．IVC（Individual Ventilated Cage System） 図 4．飼育装置の耐震固定例

図 2．装置排気系統のリスク対策

‒ 22 ‒

JBSA    Newsletter    Vol.6    No.1 ( No.15 )



原則に沿って実施しなければならない。
　また、実験中は各種ガイドライン1）, 2）に示されて
いる適正な環境で実験動物を保管する必要がある。
施設・設備については、適切な大きさのケージを用
意し、温湿度の適正制御や騒音振動の抑制などを継
続的に実施しなければならない。そのためには飼育
機材の整備、設備の制御システムの整備、および設
備を継続的に機能維持するための保守点検の実施が
重要である。

6．�まとめ
　実験動物を取り扱うバイオセーフティ実験施設で
は、施設・設備に関して以下の点に注意が必要であ
る。

（1）�一般のバイオセーフティ実験施設と比較して施
設内外を汚染するリスクが高いので、あらゆる
角度からリスクを想定し、そのリスクに対する
対策をハード面・ソフト面において準備しなけ

ればならない。特にソフト面においては、設備
の運転や非常時の対応に関する教育訓練、およ
び保守・点検等の計画が重要である。

（2）�生きた動物を扱うことから実験動物の逃亡防止
や実験動物から被る傷害に対してそれを防止す
る備えが必要である。

（3）�動物福祉に配慮した計画・設計・維持管理が必
要である。

文献
1）Committee to Revise the Guide for Care and Use of 

Laboratory Animals, Institute of Laboratory Animal 
Resources (2011). Guide for t he Care and Use of 
Laboratory Animals. Institute of Laboratory Animal 
Resources, National Research Council. 米国

2）日本建築学会編（2007）．最新版　ガイドライン実験
動物施設の建築および設備（第 3 版）．アドスリー．東
京
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トピックス
アメリカ大陸におけるジカウイルス感染症の流行

西條　政幸
国立感染症研究所ウイルス第一部

はじめに
　近年、国際社会に大きな影響を与える新興・再興
ウイルス感染症の発見が相次いでいる。その代表例
が、2003 年に中国南部を源として発生した重症急
性 呼 吸 器 症 候 群（severe acute respiratory ����syn�
drome、SARS）であり、2012 年に中東で流行が初
めて確認された中東呼吸器症候群（Middle East 
respiratory syndrome、MERS）である。SARS お
よび MERS は、どちらも動物由来コロナウイルス
による感染症であり、致命率が極めて高く、それぞ
れ中国および中近東で流行する感染症であると同時
に、流行地以外の地域でも散発的流行の原因となる。
　1976 年にコンゴ民主共和国および南スーダンで
初めて存在が明らかにされたエボラウイルス病の流
行は、これまでアフリカ中央部で発生し続け、その
規模は最大でも約 400 人であった。ところが 2014
から 2015 年にかけて西アフリカ（ギニア、シエラ
レオネ、リベリア等）において大規模エボラウイル
ス病流行が発生するまで、累積患者数が約 28,600
人に達するエボラウイルス病流行が起こるとは、全
く予想されていなかった。
　そして、2014 年から蚊媒介性ウイルス感染症の
一つであるジカウイルス感染症が、これまで流行地
でなかったアメリカ大陸で流行しはじめた。ジカウ
イルス感染症以外にも、新規にアメリカ大陸で流行
しはじめた感染症として西ナイルウイルス感染症

（脳炎）、チクングニア熱が挙げられる。
　本稿では、アメリカ大陸で流行しはじめたジカウ
イルス感染症（ジカウイルス先天性感染症を含む）
の大規模流行の背景、今後求められる対策について
個人的な見解を含めて解説したい。

ジカウイルスとは
　ジカウイルスは 1947 年にウガンダのジカ森林公
園のサル（黄熱に関する研究のためのおとりサル）
から初めて分離されたウイルスである1）。日本脳炎
ウイルスやデングウイルス、西ナイルウイルスと同
様にフラビウイルス科フラビウイルス属に分類され

る。これまでアフリカ、東南アジアでヒトと蚊の間
で維持されていたウイルスである。人はウイルスを
有する蚊（ネッタイシマカ、ヒトスジシマカ等）に
咬まれて感染する。2015 年からアメリカ大陸で流
行するまで、ジカウイルス感染症が常在する地域は、
基本的にはアメリカ大陸を除くネッタイシマカの分
布する地域に限られていた。1970 年代にアフリカ
のナイジェリアで実施されたジカウイルス感染症に
関する貴重な研究成績が発表されている2）。この論
文によると、軽度の発熱性疾患患者からジカウイル
スが分離され、約 40％の住民がジカウイルスに対
する中和抗体を有していた。少なくともアフリカの
一部では多くの人々がジカウイルスに感染してい
る。ジカウイルス感染症は、アフリカやアジア（特
にネッタイシマカとヒトスジシマカがともに生息し
ている地域）では以前から継続的に流行している感
染症であると考えられる。

アメリカ大陸でのジカウイルス感染症の流行と
背景
　ジカウイルス感染症が 2007 年にミクロネシア

（Yap 島）で流行したことが報告された3）。次いで
2013 年フレンチポリネシアでの流行が報告され、
この流行は 2007 年から続いていたと考えられてい
る4, 5）。そして、2015 年にブラジル（中南米）にお
ける流行がはじまったと報告される6）。この報告に
よると 2015 年に人と蚊の間でジカウイルス感染環
が成立した上での流行がアメリカ大陸ではじまった
と考えられる。ジカウイルスには大まかに二つの遺
伝子型（アフリカ型とアジア型）がある。アメリカ
大陸で流行しはじめたジカウイルスの遺伝子型はア
ジア型である。
　アメリカ大陸で生活しているほとんどの人々はジ
カウイルスに対する抗体を有していなかった。抗体
陰性の人々が生活している地域にネッタイシマカ、
ヒトスジシマカといった媒介蚊が生息していて、そ
のような環境の中にウイルスに感染した人を介して
ウイルスが侵入した。蚊と人との間でウイルス感染
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環が成立した。アフリカやアジアのジカウイルス感
染症流行地と異なり、現在の流行がはじまるまでは、
アメリカ大陸で生活しているほぼすべての人々が抗
体陰性であったことから、全年齢層がジカウイルス
感染症に感受性を有しており、アメリカ大陸でのジ
カウイルス感染症は全年齢層の感染症として流行し
た。これがジカウイルス感染症の中南米における大
規模流行の理由の一つである。

ジカウイルス感染症の臨床症状
　多くはジカウイルスに感染しても症状を呈しない

（不顕性感染）。症状を呈する場合には、発熱、眼窩
痛、発疹、頭痛、リンパ節腫脹等が出現する。

ジカウイルス感染症と先天性感染症
　ブラジル等の中南米でのジカウイルス感染症流行
の発生と合わせて、中南米（特にブラジル）におい
て小頭症を有する新生児が増加した。ジカウイルス
感染症と胎内における先天性感染との関連が疑われ
るようになった。ブラジルにおいて妊娠し出生した
小頭症患者の脳組織や胎盤組織からジカウイルス遺
伝子やウイルス抗原が検出され、その関連がほぼ証
明された7）。ジカウイルス感染症と先天性胎内感染
による小頭症（中枢神経障害を伴う）との関連を支
持する報告が相次いでいる。先天性ジカウイルス感
染症の病態や予後、臨床症状は小頭症という病態に
代表されるわけでなく多彩である8）。

今後求められる課題
　今後、ジカウイルス感染症の詳細な疫学調査の実
施や迅速診断法の開発が求められるのは論を待たな
い。本来ジカウイルス感染症は無症候性であったり、
症状が出たとしても軽いことから、抗ウイルス薬に
よる治療の対象疾患にはならない。先天性胎内感染

を予防するにはワクチン開発が急務となる。今後の
アメリカ大陸におけるジカウイルス感染症の流行状
況の推移を継続して調べるとともに、アジアやアフ
リカでの流行状況についても詳細に調べることが求
められる。
　母子感染の疑いのある妊婦への支援（検査のあり
方、フォローアップのあり方を確定し、相談体制の
整備する）、先天性ジカウイルス感染症に罹患して
いる子供たちや家族への支援、等の社会福祉的な支
援体制の強化が求められる。
　ワクチン開発に基づく母子感染を予防する方策の
開発が求められることを強調したい。
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総説
ボルナウイルスとバイオセーフティ

牧野晶子、朝長啓造
京都大学ウイルス研究所ヒトがんウイルス研究分野

1．はじめに
　一本鎖マイナス鎖の RNA をゲノムにもつモノネ
ガウイルス目に属するボルナウイルス科ボルナウイ
ルス属のウイルスは、長い間、ウマやヒツジに致死
性の脳脊髄炎（ボルナ病）を引き起こすボルナ病ウ
イルスだけと考えられていた。しかしながら、2008
年にオウム目の鳥から鳥ボルナウイルスが発見され
て以降、多様な種類の鳥類、爬虫類、そしてエキゾ
チックアニマルから遺伝子型の異なるボルナウイル
スの同定が相次ぐようになった。特に、2015 年に
ドイツにおいて致死性脳炎を発症した 3 名の高齢者
の脳から同定されたカワリリスボルナウイルスは、
ペ ッ ト と し て 飼 育 さ れ て い た カ ワ リ リ ス

（Variegated squirrel）から伝播したとして注目さ
れた。本稿では、古典的なボルナ病やボルナ病ウイ
ルスの性状に加え、鳥ボルナウイルスやカワリリス
ボルナウイルスを含む新興ボルナウイルスの人獣共
通感染症として潜在性について、最近の研究報告を
もとにバイオセーフティの観点より紹介する。

2．ボルナ病とは
　ボルナ病は古くは 17 世紀頃からドイツにおいて、
ウマに致死性の脳脊髄炎や亜急性髄膜炎を引き起こ
す風土病であった。ボルナという名は本病が流行し
ていたドイツのザクセン州にある町に由来する。ボ
ルナ病の病因であるボルナ病ウイルス（Borna 
disease virus: BoDV）は神経指向性であり、BoDV
感染個体は主に中枢神経の疾患を呈する。BoDV に
自然感染したウマやヒツジの臨床症状は多様であ
り、急性脳炎、慢性脳炎、行動異常、運動失調、視
覚障害などを呈することもあれば、症状を示さない
こともある。急性感染した個体の致死率は、ウマで
は 80-100%、ヒツジでは約 50% である 1）。BoDV の
感染モデル動物は主にラットであり、新生仔または
成体に接種することにより上述した多様な臨床症状
が再現されている 2）。一方マウスは新生仔期に接種
すれば感染は成立するものの、成体のマウスは

BoDV に抵抗性または感染しても無症状であり、株
化細胞においてもマウスは本ウイルスに低感受性で
ある。BoDV のマウスへの順化には、ウイルスの転
写 複 製 に 働 く RNA 依 存 性 RNA ポ リ メ ラ ー ゼ

（RdRp）である L 遺伝子の 2 アミノ酸と、補因子
である P 遺伝子の 1 アミノ酸が関与することから、
BoDV の宿主特異性はウイルスの転写複製過程にお
いて規定される傾向があると考えられている 3）。急
性のボルナ病を呈したウマの病理組織学的解析で
は、細胞性免疫を介した散在性髄膜脳脊髄炎像が認
められ、炎症性細胞の浸潤や広範な神経細胞侵食と
グリオーシスが観察される。BoDV 感染により惹起
される脳炎や髄膜炎には、CD8 陽性 T 細胞が N 遺
伝子中の 129TELEISSI136 配列を認識することでヘル
パー T 細胞依存性に活性化される免疫反応が深く
関わっている。
　BoDV は高等生物であるアカゲザルやコモンツパ
イにも感染性を示し、BoDV が持続感染した個体は
ヒトの精神疾患に類似した行動異常を呈する。1980
年代、精神疾患を持つ患者から BoDV に対する抗
体が検出されたことを契機に本ウイルスのヒトに対
する病原性が注目された。しかし 2000 年代の大規
模な疫学調査により、精神疾患の患者群と対照群の
間の抗 BoDV 抗体陽性率に有意な差はないことが
明らかとなった。この調査では定量 RT-PCR 法に
より血清および白血球中の BoDV の N または P 遺
伝子の RNA 配列の検出も試みられたが、396 検体
中 1 例からも検出されなかった。
　BoDV の診断は抗 BoDV 抗体の検出によりおこ
なわれるがその抗体価は極めて低い。抗体の検出に
は ELISA 法、ウェスタンブロッティング法、間接
蛍光抗体法が用いられている。日本において継続的
に BoDV のヒト疫学調査をおこなっている松永ら
のグループは、感度と特異性の高い radioligand 
assay を用いてヒト抗 BDV IgG、IgA、IgM を検出
している 4）。BoDV 感染の確定には、剖検脳組織中
のウイルス RNA の RT-PCR 法による検出、免疫組
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織化学染色によるウイルス抗原の検出がおこなわれ
る。BoDV 感染個体では中枢神経組織においては高
い力価のウイルスが検出されるが、血中のウイルス
量は極めて低いまたは含まれないことから、血清か
らのウイルス RNA の検出は困難である。

3．ボルナウイルスの性状
　BoDV の形態は直径が約 100-130 nm の球形粒子
で、複製複合体であるリボヌクレオ蛋白質（RNP）
が、宿主細胞由来の脂質二重膜であるエンベロープ
に包まれた構造をしている。エンベロープには膜蛋
白質である G が突き刺さり、またマトリックス蛋
白質である M が膜を裏打ちしている。RNP はウイ
ルスゲノム RNA、ゲノム RNA を覆うヌクレオ蛋
白質である N、RdRp である L、補因子でリン酸蛋
白質である P から構成される。BoDV のゲノム
RNA は非分節の一本鎖マイナス鎖 RNA であり、
上記の 5 遺伝子以外に粒子には取り込まれないがウ
イルスの転写複製を負に制御する機能を持つ X 遺
伝子を含めた 6 遺伝子をコードする ORF を持って
いる。BoDV は非分節の一本鎖マイナス鎖 RNA を
ゲノムに持つモノネガウイルス目の中でも独自の感
染様式を持ち、1998 年にボルナウイルス科が新設
された。
　BoDV は細胞非傷害性に核内に持続感染するとい
う特徴を持つ。BoDV 感染細胞中のウイルス RNP
は、宿主のヘテロクロマチン蛋白質である HMGB1
への結合を介して分裂期においても染色体に接合し
ている。これによって分裂後の娘細胞の核内にも
BoDV の感染が維持されると考えられている。
BoDV の HMGB1 への結合は P 蛋白質の 84 番目の
グルタミン酸が関与し、同アミノ酸変異ウイルスの
増殖は著しく抑制される。BoDV の感染環において
ウイルスゲノムの転写複製は、感染細胞の核内に形
成されるドット状構造体でおこなわれると考えられ
ている。このドット状の構造体は viral speckles of 
transcripts（vSPOT）と呼称され、vSPOT には N
および P 蛋白質、ウイルスのゲノムおよびアンチ
ゲノム RNA、そして上述の HMGB1 が局在してい
る 5）。
　BoDV の mRNA の転写はアンチセンスであるウ
イルスのゲノム RNA を鋳型としておこなわれる。
BoDV のゲノムには 2 箇所のスプライシングドナー
サイトと 3 箇所のスプライシングアクセプターサイ
トがあり、M、G、L の mRNA は宿主の RNA スプ
ライシング機構を利用して発現する。ウイルスゲノ
ムの複製は、ゲノム RNA を鋳型として全長のアン

チゲノムが合成された後、アンチゲノム RNA を鋳
型としてゲノム RNA が合成される。
　BoDV のゲノムには 6 つの ORF があるが、そこ
から翻訳される蛋白質は少なくとも 9 種類存在す
る。N と P には 2 番目の開始コドンから翻訳され
るアイソフォームがあり、N の ORF からは p40（全
長）と p38、P の ORF からは P と P’ が翻訳される。
また L は全長以外にスプライシングバリアントの
mRNA から p165 が翻訳される。これらのアイソ
フォームを含めた 9 種類のウイルス蛋白質のうち、
p38、G 蛋白質以外の 7 種類は核内移行シグナル

（Nuclear localization signal: NLS） も し く は NLS
と推定される配列を持つ。また p40、p38、P、P’、X、
M 蛋白質には核外輸送シグナル（Nuclear export 
signal: NES）または NES と推定される配列が含ま
れる。これらの NLS と NES が複合的に働くことに
よりウイルス RNP の核内輸送および子孫 RNP の
核外輸送がおこなわれると考えられている 6）。細胞
外へのウイルス粒子の放出は BoDV 感染細胞では
著しく抑制されており、ウイルス粒子が細胞内へ侵
入するよりも、感染細胞 - 非感染細胞間の接着を介
した伝播のほうが BoDV 感染の拡大効率は高い。
　BoDV の感染性は 56ºC での熱処理、pH 5.0 以下
の酸処理で消失する。ウイルス粒子がエンベロープ
を持つため有機溶媒や界面活性剤の処理により感染
性が失活する。また UV 処理に感受性を示し不活化
される。他のウイルスと同様にホルマリンや塩素系
消毒剤で迅速かつ完全に感染性が失活する。研究室
では高圧滅菌器による不活化が通常用いられる。

4．�ボルナウイルスの人獣共通感染症としての
潜在性

　BoDV の宿主域は広く、自然感染が報告されてい
る動物は、ウマ、ヒツジ以外の家畜ではウシ、ヤギ、
ロバ、アルパカ、愛玩動物ではネコ、イヌ、野生動
物ではウサギ、キツネ、ヤマネコ、ニホンザル、ト
ガリネズミ、アライグマ、鳥類ではダチョウ、マガ
モ、カラスがいる。特にトガリネズミ科のジネズミ
属の Crocidura leucodon は、BoDV に自然感染す
ると無症状のまま感染性のウイルスを排出する。ま
た BoDV 感 染 が 確 認 さ れ て か ら 250 日 後 の C. 
leucodon においても、唾液、皮膚、涙液、糞尿中
にウイルス RNA が検出される。さらにドイツでは
ウマにボルナ病が流行した地域と C. leucodon の生
息域が重なり合っていることから、本動物は BoDV
のレゼルボアであると考えられている。動物からヒ
トへ BoDV が伝播したという報告はないが、BoDV
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に感染したダチョウに暴露されていたヒトから抗
BoDV 抗体が検出されたというケースが 1 例報告さ
れている 7）。
　2008 年に腺胃拡張症を呈したオウムのメタゲノ
ム解析により、新しいボルナウイルスが同定されて
以降、オウム以外の鳥類からも次々と新しいボルナ
ウイルスが分離され、現在 16 の遺伝子型が発見さ
れている。BoDV の 1 種のみで構成されていたボル
ナウイルス科の分類は 2014 年に改定され、BoDV
を含む哺乳類 1 ボルナウイルス（Mammalian 1 
bornavirus）、 オ ウ ム ボ ル ナ ウ イ ル ス（Parrot 
bornavirus: PaBV）を含むオウム目 1 ボルナウイル
ス（Psittaciform 1 bornavirus）、カナリアボルナウ
イルス（Canary bornavirus: CnBV）やキンパラボ
ルナウイルス（Munia bornavirus: MuBV）を含む
スズメ目 1 ボルナウイルス（Passeriform 1 borna-
virus）、水禽 1 ボルナウイルス（Waterbird 1 bor-
navirus）、カエデチョウボルナウイルス（Estrildid 
finch bornavirus: EsBV）を含むスズメ目 2 ボルナ
ウイルス（Passeriform 2 bornavirus）の 5 種がボ
ルナウイルス属へ新たに加わった（表 1）。またコ
ブラ科 1 ボルナウイルス（Elapid 1 bornavirus）の
1 種が unassigned bornaviruses に、ウイルスの配
列情報が不足している PaBV-5、PaBV-6 などの遺
伝子型は tentative, unclassified bornaviruses とし
て分類された（表 1）。腺胃拡張症を呈した鳥類か
ら鳥ボルナウイルスは同定されたが、無症状の鳥か
らも本ウイルスは分離されている。各国でおこなわ

れている野鳥と愛玩鳥の疫学調査では、PaBV-4 が
最も多く検出されている遺伝子型であるため、知見
の蓄積が多い。PaBV-4 をオカメインコへ接種した
実験で腺胃拡張症が再現されたことから、PaBV-4
は本疾患の病因となりうることが明らかとなってい
る。一方、PaBV-4 感染オカメインコ中には無症状
のまま経過する個体もいたことから、PaBV は
BoDV と同様に感染個体に多様な臨床症状を惹起す
ることが示唆されている 8）。
　ボルナウイルス属はウイルスゲノムの塩基配列の
系統解析により、哺乳類 1 ボルナウイルスからなる
クレード 1 と、スズメ目 1 ボルナウイルス、スズメ
目 2 ボルナウイルス、水禽ボルナウイルスで構成さ
れるクレード 2 と、オウム目 1 ボルナウイルスから
なるクレード 3 に大別でき（図 1A）、クレード 1
とクレード 2 は近縁であることが明らかとなってい
る（図 1B）。実際、培養細胞を用いた検討では、ク
レード 2 のウイルスである EsBV と CnBV は哺乳
類細胞に感染性を示すが、クレード 3 の PaBV-2、
-4 は哺乳類への感染性を示さない。鳥ボルナウイル
スの哺乳動物への感染性および病原性は未知であ
り、さらなる詳細な解析が必要であるが、クレード
2 の鳥ボルナウイルスは人獣共通感染症となる潜在
性を持っていると考えられる。
　さらに 2015 年には、人獣共通感染症とヒトへの
病原性が示唆される新規のボルナウイルスが発見さ
れた。この新しいボルナウイルスは 2011-13 年にか
けて原因不明の進行性脳炎または髄膜脳炎で亡く

表 1．ボルナウイルス科の新しい分類
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なった 3 名の高齢男性から検出されたものであっ
た。患者 A は 63 歳で 2011 年 11 月に急性脳炎を発
症した。発症から三ヶ月で死亡している。62 歳の
患者 B は 2013 年 6 月に急性脳炎を発症し約 2 ヶ月
で亡くなった。2013 年 11 月に発症した 72 歳の患
者 C は髄膜脳炎を発症し約 4 ヶ月で亡くなった。3
名の患者らはカワリリスのブリーダーであり、友人
として交流があった。また、カワリリスのつがいを
交換して繁殖をおこなっていた。カワリリスは英語
表 記 が Variegated Squirrel、 学 名 が Sciurus 
variegatoides のげっ歯目リス科リス属の動物であ
り、見た目の愛らしさからペットとして飼育されて
いる。その主な生息地はコスタリカやエルサルバド
ル、パナマなどの中米である。
　飼育されていたカワリリスのうち、患者 C と直
接接触のあった健康な個体の組織検体のメタゲノム
解析により、未知のボルナウイルス様配列の RNA
が検出された。さらに患者 A と B のホルマリン固
定パラフィン包埋された脳組織および患者 C の新
鮮凍結脳組織、血清、脳脊髄液からもほぼ同一の配
列を持つ RNA が検出された。BoDV の P または X
に対するポリクローナル抗体を用いた、患者らおよ
びカワリリスの脳組織切片の免疫組織染色では、ウ
イルス抗原陽性であった。この新規ボルナウイルス
はカワリリスボルナウイルス、Variegated Squirrel 
Bornavirus（VSBV）、と命名され、ORF 全長の系
統解析により従来の BoDV とは別の種であること
が明らかとなった（図 1）。VSBV の遺伝子配列は
全長が解読されているが、未だウイルスは分離され
ていない。
　報告によると、VSBV 陽性カワリリスはオスで、
恐らく 2007 年頃に患者 B が飼育していたカワリリ
スの中で生まれ、2010 年からは患者 C により飼育

されていた。患者 C がカワリリスを飼育していた
小屋は、それ以前は鳥類の飼育に用いられていた。
患 者 の う ち 2 名 は 過 去 に 飼 育 す る カ ワ リ リ ス

（VSBV 陽性であるかは不明）にひっかかれた経験
があり、1 名は噛まれたことがあった。VSBV 陽性
カワリリスにおいて、中咽頭での VSBV の RNA 量
が高かったことから、咬傷を介して感染カワリリス
からヒトへ伝播した可能性が考えられる。VSBV に
関する論文は現時点では 1 報のみであり、その病原
性および感染経路等、更なる研究が必要である。

5．�ボルナウイルスの伝播様式とバイオセーフ
ティ

　BoDV は鼻汁、唾液、腸内容物に感染性ウイルス
が排出される。この排出された感染性ウイルスが個
体へ直接接触することにより、ウイルスの伝播は起
こりうる。しかし BoDV が自然感染したウマやヒ
ツジなどの個体間で効率の良い伝播がおこったとい
う報告はなく、上述したように C. leucodon などの
レゼルボアを介して主に伝播すると考えられてい
る。オカメインコを用いた同居個体間の PaBV-4 の
伝播の研究では、同ウイルスの個体間伝播は観察さ
れていない。垂直感染は BoDV では経胎盤感染が
ウマやウシにおいて報告があり、鳥ボルナウイルス
でも感染鳥が産んだ発育卵にウイルス RNA が検出
されている。BoDV と鳥ボルナウイルスはバイオ
セーフティレベル 2 の実験室の安全キャビネット内
で取り扱われており、VSBV もそれに準じた扱いに
なると考えられる。

6．おわりに
　古くから存在することが示唆されている BoDV
に加え、鳥ボルナウイルス、カワリリスボルナウイ

図 1．ボルナウイルス科ボルナウイルス属の系統解析
ボルナウイルスの N、X、P、M、G の蛋白質コード領域および L の蛋白
質コード領域の一部を元に作成した A. 無根系統樹 B. 有根系統樹

‒ 29 ‒

JBSA    Newsletter    Vol.6    No.1 ( No.15 )



ルスが発見され、単一の遺伝子型だと考えられてき
たボルナウイルス科に多様性があることが明らかと
なった。新興ボルナウイルスには未だ不明な点が多
いが、BoDV 研究で得られた知見を元にバイオセー
フティに取り組み、ボルナウイルスの理解を深める
研究を進めていきたい。

参考文献
1）Jordan I, et al: Borna disease virus. Rev. Med. Virol. 

11: 37-57. 2001
2）Narayan O, et al: Behavioral disease in rats caused 

by immunopathological responses to persistent Borna 
vims in the brain. Science. 220: 1401-1403, 1983

3）Ackermann A, et al: Adaptation of Borna disease 
virus to new host species attributed to altered 
regulation of viral polymerase activity. J Virol. 81: 
7933-7940, 2007

4）Matsunaga H et al: Isotype analysis of human anti-
Borna disease virus antibodies in Japanese psychiatric 
and general population. J Clin Virol. 43: 317-322, 2008

5）Matsumoto Y, et al: Bornavirus closely associates 
and segregates with host chromosomes to ensure per-
sistent intranuclear infection. Cell Host Microbe. 11: 
492-503, 2012

6）Honda T, et al: Nucleocytoplasmic shuttling of viral 
proteins in borna disease virus infection. Viruses. 5: 
1978-1990, 2013

7）Kinnunen P, et al: Epidemiology and host spectrum 
of Borna disease virus infections. J Gen Virol. 94: 247-
262, 2013

8）Kuhn JH, et al: Taxonomic reorganization of the 
family Bornaviridae. Arch Virol. 160: 621-632, 2015

9）Hoffmann B et al: A variegated squirrel bornavirus 
associated with fatal human encephalitis. N Engl J 
Med 373: 154-162, 2015

‒ 30 ‒

JBSA    Newsletter    Vol.6    No.1 ( No.15 )



特集
結核

結核特集について
木ノ本　雅通

元国立感染症研究所

　結核は、エイズ、マラリアと並び長期間にわたり、
世界の三大感染症の一つに位置づけられている。世
界保健機関（WHO）の発表によると、2014 年の世
界の結核患者数は 1740 万人、新たに発病した患者
は 960 万人、死亡数は 150 万人などと推計されてい
る。ここに含まれる日本の結核概況は、患者（有病
者）が約 5 万人、発病者は約 2 万人、死亡者は約 2
千人などと報告されている。これらの数値に示され
るとおり、世界には依然として多数の結核患者と発
病者及び死亡者があり、決して過去の感染症ではな
いことが分かる。
　これらの詳細については別に述べるが、一例を示
すと、世界でいま発病者が最も多い地域はアフリカ
と南東アジアで、総数の約 70% がこの両地域で発
生している。
　また、罹患率（発病率）で 20 年前と現在を比較
すると、世界の結核患者は増減を繰り返しながら増
えており、油断できない状況にある。さらに結核の
みならず感染症を取り巻く環境に不安を抱かせる
様々な問題が横たわっているいま、改めて感染症対
策に強く取り組むことが求められている。
　このような現状を踏まえ、バイオセーフティに視
点を置いた「結核特集」を編集することとし、結核
の数ある課題の中から本誌の読者が身近に感じられ
る以下の 7 テーマについて各専門家に分かり易く解
説していただく。

　はじめに「結核の過去と現在」で結核の歴史と統
計を眺め、関連法律と基礎的なバイオセーフティの
概要を述べ、「結核菌の検査」では最近の結核菌検
査事情と医療機関におけるバイオセーフティの現状
について課題を含めて解説する。「結核の診断薬」
では結核の感染を知るための診断薬である「IGRA

（イグラ：Interferon Gamma Release Assay）」につ
いて感染経路を遮断する手段のひとつとしてバイオ
セーフティの観点を交えて考えたい。「薬剤耐性結
核菌」では超多剤耐性結核菌などの重要問題を取り
上げ、新しい抗結核薬の開発研究の状況と将来の展
望を説明する。また基礎研究に深く関わる分野では

「BSL3 実験室における結核菌の安全取り扱い技術
と防護具」について実際の実験作業で心がけなけれ
ばならないこと等を解説する。さらに結核の院内感
染や集団感染などに伴って行う遺伝子型別検査や、
より高度な薬剤感受生試験が求められるときに結核
菌が輸送されることがあり、その際の基準を「結核
菌の保管と運搬」で触れる。最後に「HIV 感染症
と結核」のテーマでは、結核の制圧に大きな問題と
なって HIV 感染と結核の関連等について解説する。
　以上、本結核特集が広く関係者の結核に対する再
認識と新たな知識の習得に役立ち、併せてすべての
感染症対策のヒントになることを心から願ってい
る。
� （平成 28 年 1 月）

結核特集企画協力  木ノ本雅通
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結核の過去と現在
木ノ本　雅通

元国立感染症研究所

1．�はじめに
　結核が再興感染症に位置づけられてから久しい
が、未だ世界の三大感染症の一つに加えられている
ほど流行している。この現状に対して国際的な結核
対策は世界保健機関（WHO）が中心になって進め
ている。当然のことながら、日本においても結核の
撲滅活動は古くから続けられているが、現在も「結
核の中進国」といわれている状況である。
　結核を減らすために重要なことは結核を正しく理
解することが基本であり、そのためには、まず結核
の過去を知り、現状と将来を考えることであろう。
　本稿はこれを視野に置いて、古代から近代におけ
る結核の歴史を眺め、統計資料に基づく国内外の結
核状況や、国内の結核対策に不可欠な関係法規及び
結核を絡めたバイオセーフティの基礎の一端を述べ
る。

2．�結核史略と考察
　近年の考古学的研究によって結核が古代から現代
に延々と繋がっている感染症である数々の証拠が報
告されている。それらはイスラエルで発掘された
BC7000 年ころの二体の人骨やエジプトの BC600 年
ころの女性の脊椎に見られた結核カリエスの痕跡な
どのほか、ヒポクラテスが書き残した肺結核の記述
あるいは中国及び韓国等で発掘された BC 後期から
AC 初期にかけての人骨にも結核の痕が見られたな
どの海外例がある。
　一方、日本では縄文遺跡（BC8000 年～BC300 年）
の人骨に結核を示す痕跡が見られた例はなく弥生時
代（BC300 年～AD300 年）から古墳時代（AD300
年～AD500 年）の人骨からはそれが認められてい
る。このことから、日本における結核は長い時間を
経て大陸からの渡来人によってもたらされたものと
考えられている1）。
　このような結核の真の起源は知る由もないが、バ
イオセーフティの観点から興味深いことは、これら
の証拠から結核のいくつかの特徴が推測できること
である。例えば、「胸椎や脊椎などの骨に痕跡が見
られること」、「肺ペストのように急激に患者を増や
して高い致死率をもたらさないこと」、「膨大な数の

感染源（感染者）が存在しているものの発病数が比
較的少ないこと」などが考えられる。
　近代における結核の世界的流行は、急速な都市化
をもたらせたイギリスの産業革命（18 世紀半～19
世紀）以降とされている。日本でも人の往来が頻繁
になった江戸時代（1603～）から明治（1868～）、
大正（1912～）、昭和（1926～）の時代へと近代化
が進むにつれて結核が蔓延し、多数の患者と死者が
発生した。ただし、結核が流行する原因は近代化だ
けにあるのではなく、他の多くの要因もあることを
付記しておく。
　このような時代背景の中、1882 年にドイツのロー
ベルト・コッホ（Robert Koch, 1843～1910）によって 
結核菌の発見が報告（1881/8/18 研究着手、1882/3/24
演説、4/19 論文出版）されて結核の原因が明らか
となり、結核研究の進展と科学的根拠に基づく感染
症対策へ世界は歩みはじめた。
　因みにコッホが研究を開始した当時、人類の全死
亡例の 7 分の 1 は結核によるものであり、この 3 分
の 1 は生産活動に携わる中年層だったという2）。
　なお、コッホの業績は結核菌の発見のみならず、
現在のバイオセーフティ技術の基礎をなす「高圧蒸
気滅菌器（コッホの蒸気釜）」の発明や細菌芽胞を
認識した滅菌及び消毒条件などのほか、細菌染色、
検鏡、動物実験等の手技にも道を開いたことを関係
者は忘れてはならない。

3．�結核の統計
 結核の国際統計は WHO が公表している「Global 
Tuberculosis Report」に掲載されている。この統
計は毎年約 200 カ国から報告される結核データが集
積され、それに詳細な分析や展望が加えられている
ものである。
　本項ではその中から主要なデータを抜粋し「世界
の結核」とし、また、後述する「日本の結核」では
厚生労働省及び結核予防会の発表データを引用し、
記述する。
　なお、文中の「率」は、すべて「人口 10 万対」の
数値とする。
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3-1　世界の結核
　図 1 は、世界の結核罹患率（発生率）の推移を、
WHO の 6 地域別に 1986 年から 2014 年まで 4 年毎
の数値で示したものである。
　図に見られるとおり、世界の結核はヨーロッパ及
びアメリカ地域を除き、1998 年以降増えており、
地域格差が大きいことなど分かる。このように推移
するなかで WHO は将来、結核死が増加すると予測
し、1993 年に「結核非常事態宣言」を世界に発し、
結果対策の強化推進を促した。これによりその直後
は、一部地域を除いて一時的に罹患率の改善はみら
れたが、1994 年から再び増加に転じ、全体として
それが現在も続いている状況である。そして 2014
年は世界で 960 万人（男性 540 万人、女性 320 万人、
小児 100 万人）の結核患者が新たに発生した、と

WHO は報告している。この数を図 2 に示す地域別
割合（％）で見ると、結核患者の大部分（約 70％）
は南東アジア（41％）とアフリカ（28％）の両地域
で発生している。これを罹患率で表すと、最多はア
フリカ地域の 281（人口 9.63 億人）で、次いで南東
アジア地域（人口 6.4 億人）の 211、東地中海地域
の 117 に続き、日本が属している西太平洋地域は
85（人口 18.45. 憶人）などとなる。さらにこの罹患
率を国別にみると、最多は南アフリカ国の 834、次
いでモザンビーク国の 551、インドネシア国の 399、
カンボジア国の 390 など、以下、200～300 の結核
多発国がアフリカ、南東アジア及び西太平洋等の各
地域を中心に 20 カ国程度存在している。
　なお、2014 年における世界の結核死亡数は 150 万
人（HIV 陽性含）と推計され、その 85％はアフリカ

図 2．WHO 地域別結核新患者数の分布（2014） 図 3．WHO 地域別結核新患者数（2014）

図 1．WHO 地域別届出結核患者数の推移（1986～2014）
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地域（75 万人、率：78）と南東アジア地域（52 万人、
率：27）で生じている。
3-2　日本の結核
　日本における結核の本格的流行は、明治時代後期
に始まったとされている。図 4 及び図 5 にその当時
から現在に至る結核の死亡率（人数）及び罹患率（人
数）の推移を示す3）。
　なお、下記文中の年数は和暦と西暦を併記する。
1）死亡率（人数）
　今から 115 年前の明治 33 年（1900）は死亡者が
約 7 万 2 千人、死亡率は 163.7 であった。以後、死

亡率は上昇を続け大正 7 年（1918）には 257.1（14
万 747 人）にまで達した。これをピークとして、昭
和 10 年（1935）は死亡率が 190.8（3 万 2,151 人）
に減少したが、翌年（1936）から再び上昇に転じ、
昭和 18 年（1943）には 235.3（17 万 1,474 人）にま
で増加し、1918 年に次ぐ 2 番目の高さとなった。
これは当年の総死亡数（約 122 万人）の 14％に相
当し、国民総人口（約 7,288 万人）の 425 人に 1 人
が結核で死亡したという驚異的な数である。
　昭和 19 年（1944）から昭和 21 年（1946）の 3 年
間は、戦災等による資料の焼失などにより、示すこ

図 5．新登録結核患者数と罹患率の年次推移

図 4．日本における結核死亡数・率の推移（1900～1950/1960～2014）
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とができるデータはないが、昭和 22 年（1947）の
死亡率 187.2（14 万 6,241 人）を戦後最高値として、
昭和 27 年（1952）までのわずか 5 年間に死亡率は
82.2（7 万 558 人）に半減した。さらに 24 年後の昭
和 51 年（1976）は死亡率が 8.5（9,578 人）となり、
昭和 27 年当時の 10 分の 1 にまで減少するなど日本
の結核状況は急速に好転した。
　因みに、この急速な減少が「日本には結核が無く
なった」と錯覚させ、結核を油断する一つの原因に
なったかも知れない。
　しかしながら、このように顕著な減少を示してい
た国内の結核死亡率は、図 4 に見られるように
1980 年前後から減少率に翳りが顕われ、2014 年は
死亡率が 1.7、死亡数は 2,099 人、死因順位 26 位と
いう現状である。
2）罹患率（人数）
　1951 年から 2014 年までの結核患者数と罹患率の
年次推移は図 5 に示したとおりである4）。
　本図についての詳細は割愛するが、要点は ①
1951 年の罹患率 698.4（59 万 662 人）は死亡率と同
様に、24 年後（1975 年）には 96.6（10 万 8,088 人）
に激減した。しかしその後は減少率が鈍化している。
② 1996 年から 1997 年にかけて罹患率に増加の兆し
が窺われたことにより、1999 年 7 月 26 日に「結核
緊急事態宣言」が発せられた。③以後、罹患率はわ
ずかずつ低下し続け 2014 年は 15.4 となったが、こ
れは米国の約 5 倍、カナダやドイツなどの約 3 倍に
相当する高い数値である、などである。

　なお、上記のデータを含む最近 5 年間の結核統計
を表 1 に示し、考えられる問題点を整理すると、「単
一の感染症で年間 2000 人の死亡者がある」、「約 5
万人の結核患者の存在と年間約 2 万人の新患者の発
生がある」、「死亡の大多数が高齢者である」、「外国
出生者及び医療従事者の結核がある」などのほか「国
内における結核の地域差や集団発生」、「HIV など
との合併症」、「多剤耐性結核菌の発生と抗結核薬の
開発」等に関する解決すべき課題が山積している。

4．�結核と関係法規
4-1　結核予防法
　結核予防法は 1919 年（大正 8 年）に制定されたが、
それ以前は 1901 年（明治 34 年）の「畜牛結核予防法」
や 1904 年に公布された「痰壺条例（内務省令）」3）が
結核対策の拠り所とされていた。
　全国的な結核対策の取組みが強化されたのは、
1938 年（昭和 13 年）に厚生省（現厚生労働省）が
設置され、翌年の結核予防会設立以後である。
　当時の結核死亡率は前述のとおり、現在の 100 倍
以上に相当する約 200 という高さであった。これが、
結核の抗生物質や BCG 接種（1948 年制定の予防接
種法に準拠）及び市民活動などの効果と相俟って
1951 年の結核予防法の改正で「健康診断の強化拡
大」、「医療費の公費負担」等を内容とする施策が進
められた結果、日本の結核状況は著しく改善された。
　結核予防法は、以後も一部改正を重ねつつ 2004
年（平成 16 年）の大改正で、「BCG 接種と健診の見

表 1．日本の結核統計（2010～2014）
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直し」、「DOTS（Directly Observed Treatment, 
Short course, 直接服薬確認療法）」の推進等が条文
に基本指針として追加された。
　結核予防法は、平成 10 年 10 月 2 日に制定された

「感染症の予防及び感染症の患者に対する医療に関
する法律」（「感染症法」と略）が平成 18 年（2006）
に一部改正されて翌年の施行と同時に廃止され、感
染症法へ統合された。その際、結核予防法の基本指
針は感染症法の「結核に関する特定感染症予防指針」

（平成 19 年告示、平成 23 年改正）に引き継がれた。
また、結核予防法で施行されていた乳児への BCG
接種は予防接種法に統合された。
4-2　感染症法（改正法）
　平成 18 年に改正された感染症法（以下、「法」〉
の改正趣旨は「これまで研究者、施設管理者等の自
主性に委ねられていた生物テロに使用されるおそれ
のある病原体等の管理について、法に基づき適正に
行うことを主な目的であること。したがって、直接
生物テロに使用されるおそれが低い臨床検体や、法
による入院、消毒等の各般の措置が適用される感染
症の患者や自然感染動物については、法律施行規則
の対象としては想定していないものであること。」
とされている5）。
　つまり、バイオセーフティ及びバイオセキュリ
ティの重要性と、喀痰等の臨床検体は法の規制対象
外であることなどがここに明記されている。
　法における結核の基本的位置づけは、感染症の分
類では「二類感染症」、特定病原体等の種類では「三

種病原体等」又は「四種病原体等」のいずれかとな
る。結核菌におけるこの種別は多剤耐性結核菌であ
るか否かにあり、前者は三種、後者は四種となる。
　なお、多剤耐性結核菌の対象範囲は平成 27 年 1
月 9 日に公布された法改正により変更（拡大）され、
平成 27 年 5 月 21 日から施行されている6）。
　また、結核の医療に関しては「結核患者の医療」
として費用負担が規定されているほか、感染症の分
類を基準とした感染症指定医療機関で、厚生大臣指
定の「特定感染症指定医療機関」と都道府県知事指
定の「第一種感染症指定医療機関」及び「第二種感
染症指定医療機関」などと並び「結核指定医療機関」
が指定されている。（法第 38 条）
　一方、バイオセーフティに深く関わる特定病原体
等の管理等については、一種から四種の種別に 30
項以上の規制項目（法第 56 条）がある。ここでは
そのうち結核菌が対象となる三種及び四種病原体等
の規制項目を抜粋し、表 2 にまとめた。
　なお、表中の「施設の基準」及び「保管等の基準」
については、省令で「施設の位置、構造及び設備の
技術上の基準一覧」及び「病原体等の保管等の技術
上の基準の一覧」として公表されているので参照さ
れたい。
　また、一種及び二種病原体等所持者に義務付けら
れている「感染症発生予防規程の作成」、「病原体等
取扱主任者の選任および責務」、「教育訓練」等に関
する規制項目は、三種及び四種病原体等の対象外と
なっているが、この種の病原体等を取り扱う施設は

表 2．感染症法における結核菌の管理に関する規制項目等（抜粋）
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管理体制の一環として自主的にこれらの規程を作成
し、安全管理に努めるべきである。

5．�バイオセーフティの基本と結核
　本項ではバイオセーフティの原点を復習し、「感
染症発生の 3 大要因」の観点からバイオセーフティ
の基礎となる一端を、「結核」を交えて考えを述べる。
5-1　用語と定義
　「バイオセーフティ（Biosafety）」は「Biological 
Safety」の合成英語で「生物学的安全性」と和訳さ
れる。この用語は「生物災害」を意味する「バイオ
ハザード（Biological Hazard）防止対策」と同義で
ある。よって通常は「バイオセーフティ」に「防止
対策」を付けない。
　バイオセーフティを論ずる際に、ともすればウイ
ルスや細菌類及び原虫類等の病原体のみに注意が傾
けられるが、バイオハザードの対象は病原体のみな
らずその構成成分（核酸やタンパク質等）や産生物
質（毒素や代謝物等）が含まれることに留意する必
要がある7）。特に感染症法における特定病原体等の

「等」を意味する毒素（ボツリヌス毒素、志賀毒素）
はヒトに甚大な健康障害をもたらす原因物質である
ため深く注意しなければならない。
　因みに、結核菌は毒素を産生しないが、結核の診
断に用いられるツベルクリンは生体（皮膚）に発赤、
硬結、水泡あるいは壊死を惹起しうる結核菌の代謝
産物であり、結核菌の菌体成分とともに現在も結核
研究の対象物である。
5-2　感染症発生要因とバイオセーフティ
　感染は「病原体要因」、「環境要因」、「宿主要因」の
三大要因が連結し、いわゆる「疫学の三角モデル」8）

を形成することによって成立することが知られてい
る。したがって、感染を無くすにはこの三角モデル
の一辺だけでも遮断できれば解決できるが、それを
完全に実行するのは不可能である。よって、実際は
これら 3 要因のそれぞれに存在するリスクをいかに
低減できるかがバイオセーフティの具体的目標とな
る。

（1）病原体要因
　病原体は、感染症を惹起する感染源であることを
述べるまでもないが、感染の要因が病原体等の存在
と病原性、免疫原性、感染量及び感染指数などにあ
ることを考えなければならない。また感染を無くす
ための最終的手段が消毒や滅菌等にあることは確か
であるが、バイオセーフティを実行する際は病原体
のリスク評価が基本要件として不可欠である。
　WHO は、実験室で病原体等を取扱う際のリスク

評価項目として、「病原性」、「伝播方式」、「宿主域（人
口、媒介動物、衛生状態等）」、「有効な予防法の利
用（予防接種、抗血清投与等）」、「有効な治療法（暴
露後の処置、抗菌剤等）」などを上げ、これらを考
慮して各国で独自に病原体等のリスク評価を行い、
以下のような 4 群に分類することを提唱している。

実験室における病原体等のリスク群分類9）

○�リスク群 1：ヒトや動物に疾患を起こす可能性の
無い微生物。

○�リスク群 2：ヒトや動物に疾患を起こす可能性は
あるが、実験者及び実験関連者に重大な健康被害
を起こす見込みの無い病原体。また、実験室内の
暴露が重篤な感染を起こす可能性はあるが、有効
な治療法や予防法が利用でき、感染が拡散するリ
スクが低い。

○�リスク群 3：ヒトや動物に重篤な疾患を起こすが、
通常では感染した個体から他の個体への伝播の可
能性が低い病原体で、有効な治療法や予防法が利
用できる。

○�リスク群 4：ヒトや動物に重篤な疾患を起こし、
感染した個体から他の個体への伝播が直接又は間
接的に起こり得る病原体で有効な治療法や予防法
がない。

　病原体等は、このように評価されたリスク群に基
づいて BSL1～BSL4 に分類し、各レベルに対応す
る実験施設と設備及び安全機器等との整合性を図
り、さらに病原体等の取扱いに習熟した技術によっ
てバイオセーフティが成り立つ。
　因みに、結核菌はリスク群 3 に分類され、実験室
における取扱いは BSL3 の要件を満たしていなけれ
ばならない。

（2）環境要因
　環境要因となるものは、実に多い。例を上げると

「地理、気候、動物、人口密度、人口増加、都市化、
交通、産業、民族移動、衝突、戦争、家族形態、貧
困等」の物理的、生物学的、社会経済的、政治的等
のあらゆる環境が感染に関わる一般的要因になる。
　一方、実験室におけるバイオセーフティの環境は、
上記の環境要因に配慮しつつ前述した実験施設と設
備及び安全機器等を整え、正しく使用することに
よって成り立つ。
　このような環境要因に対するバイオセーフティの
具体的手段は、物理的に感染経路を遮断することで
ある。その方法として手洗いやマスクの着用が一般
に知られているが、実験室においてはこれ以上の感
染防止策を講じなければならない。その具体策とし
て、実験室の構造は「二次バリア」として機能する
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「P1～P4」に区分される「物理的封じ込め」（Physic 
Containment、P と略）」方式を執る。また個人を
主とした防護策は「安全キャビネット」（Biosafety 
cabinet, BSC と略）や「個人防護具（PPE と略）」
などを用いる「一次バリア」がある。
　バイオセーフティが保証されるには感染経路と病
原体等のリスクを判断し、これらを適切に使い分け
ることが必要である。
　周知のとおり、結核菌は主に空気感染するので、
これを実験室で取り扱う際は実験室を P3」仕様と
し、個人防護も厳重にしなければならない。しかし、
もしそうしなければどのような事態が生じるかを、
臨床の場で動物を用いて実証した貴重な論文がある
ので参考のためにその一部を以下に紹介する。

結核の感染10）

（下記は、Reily の論文を翻訳した青木の論文から抜
粋し、ほぼ原文のまま転記したものである）。

［方法と材料］結核患者を収容する病室を備えた病
棟の屋上にモルモットの実験飼育室を作り、病室の
空気を機械的にこの実験飼育室に導き、モルモット
の結核感染状況を観察した。感染源は、6 つの個室
に次々と結核菌陽性の患者を収容し、検査が終われ
ば抗結核薬を投与して、菌が陰性化する前に転室さ
せ、常に菌陽性の患者がいる 6 室の空気がモルモッ
トの飼育室に導かれるようにした。モルモットは毎
月のツベルクリン皮膚反応によって陽転すれば剖検
して結核感染を確認した。

［成績］飼育されていたモルモット 120 匹のうち、2
年間に 63 匹のモルモットが感染した。この結果か
ら、空気約 30 万ℓ中に結核菌の 1 感染単位が含ま
れていたと算定された。
＜計算式：モルモット 1 匹の呼吸量（9ℓ/h）×24h×
120 匹×365 日×2 年≒1900 万ℓ
1900 万ℓc63≒30 万ℓ＞

［考察］算定された感染単位は、結核病棟の閉鎖循
環システムで毎分約 6000ℓの空気が外部から取り
入れられていたので、これによって薄められた空気
の感染単位の密度が約 30 万ℓに 1 個になった。よっ
て、もし換気が全く行われず、密閉されていたとす
れば、感染の危険は 30 倍高かった。この空気体積
30 万ℓに感染単位 1 個の状況を理解しやすいよう
に具体的に示すと、縦横約 10 m、天井の高さ 3 m
の比較的大きい部屋に相当し、一見、問題にならな
い感染単位量に思える。しかし、人の 1 回換気量を
約 0.5ℓとして機械的に計算し、統計的要素を加味
すると、仮にこの病棟で看護師が 1 日 8 時間の勤務
を 3 日間すれば、およそ 6 割の看護師が感染すると

いう危険性の高い濃度といえる。
　以上を内容とするこの論文は長期間にわたる動物
実験で、結核菌が微量であっても空気感染によって
結核が発症することを実証しており、結核のバイオ
セーフティを論ずる際の基本になるものと考えられ
る。

（3）宿主要因
　宿主要因は、個体、集団及び行動の 3 つのパター
ンに大別される。個体要因はさらに年齢、性別、生
体防御能（免疫）及び栄養状態などが要因となり、
集団的要因は集団の免疫状態や平均寿命が関わる。
また行動的要因は、感染源への接触機会や病原体等
の暴露及び伝播など実験作業に深く関わる要因があ
る。
　これら要因への感染防止対策は大部分が一般の個
人に帰するものであるが、バイオセーフティ関係者
にとっては「免疫」についての専門的知識が必要と
考える。よって、ここでは免疫学の基礎といえる「自
然免疫」と「獲得免疫」及び「予防接種」について
簡単に触れておく。
　人は生れながらに備えている「自然免疫」と、生
後に得た「獲得免疫」による感染防御システムがあ
る。自然免疫は感染症に対して広い守備範囲をもつ
が、特異性は低くその免疫効果は特に強いものでは
ないとされている。この例として、常在菌に対する
抵抗性や唾液、胃液あるいは嘔吐、下痢などの生理
現象も自然防御因子としてはたらいている。獲得免
疫は自然免疫とは逆に特異性が高く免疫力も強い
が、範囲は限定される。この代表例としてワクチン
による予防接種がある。予防接種は獲得免疫を付与
するために無くてはならない手段であるが、一種類
のワクチンですべての感染症に有効なものはなく、
またすべての感染症にワクチンがあるわけでもない。
　現在開発されているワクチンの数は感染症の数に
比べてはるかに少なく、2015 年 5 月現在日本で接
種可能なワクチンは混合ワクチンを含めて 20 種類
ある11）。うち予防接種法による定期接種は 11 種類、
任意接種は 9 種類である。
　結核の予防ワクチン（BCG）は定期接種に該当し、
小児期に結核感染率が高いことから、2003 年の法
改正により対象は乳幼児（1 歳以下）のみとなった。
因みに、日本における過去の BCG 接種対象は 1951
年から 1974 年までは 30 歳未満、その後、結核事情
の好転に伴い中学生の年齢にまで引き下げられた経
緯がある。この例のようにワクチンの予防接種は恒
常的なものではないので常に最新情報の入手に努め
る必要がある。
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　なお、獲得免疫には生体の細胞（リンパ球等）が
はたらく「細胞性免疫」と血液中に抗体として産生
される「液性免疫」の二つの系統があり、結核免疫
は細胞性免疫の代表格である。
　ワクチンの研究開発は現在も世界各国で続けら
れ、将来も絶えることはない。しかし、ワクチンが
BCG のような生ワクチンであれ、あるいは不活化
ワクチンであれ、製造や研究検査等に際し、生きた
病原体の取り扱いは避けられないため、これら関係
者のバイオセーフティは特に重要である。

6．�おわりに
　昭和 10 年（1935）から同 25 年（1950）までの
15 年間、日本人の死亡順位の第 1 位は結核であった。
この間毎年 12 万人（率で 200 前後）以上が結核で
死亡していたが、現在は約 2 千人（率で 1.7）にま
で減少した。また、罹患率も毎年僅かずつではある
が、減少し続けており、日本の結核はあと一息のと
ころまできているといえる。しかし、結核は一国だ
けの問題ではなく国際交流が頻繁に行われている現
在、結核が蔓延している他国の結核対策も極めて重
要である。ここに日本が世界最速12）で結核を減ら
してきた施策や技術を活かし、国内の結核撲滅と海
外関係国の感染症対策に、より一層寄与すべきであ
ろう。

7．�まとめ

　結核の歴史をはじめ世界及び日本における結核の
死亡率や罹患率等の推移を資料に基づいて示した。
また日本の結核対策に基本となる関係法規（結核予
防法、感染症法）の一部について解説を試みるとと
もに、結核を想定したバイオセーフティの基本につ
いて考えを述べた。
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結核の検査
－バイオセーフティの実際－

御手洗　聡
結核予防会結核研究所抗酸菌部

1．�はじめに
　結核の感染リスクはある意味で地球上のどこにで
も存在する。結核関連のラボの専門家が集まって国
際会議などしていると、よく言われるのが ｢結核の
検査室の中より途上国の繁華街の方が結核感染リス
クは高いのでは？｣という冗談である。コミュニティ
での感染リスクの方が高いのに、検査室内でいくら
気を付けても仕方ないではないか、と言いたい？気
持ちがあるのであろう。実際のところ冗談では済ま
ない結核罹患率を示している国や地域もないわけで
はないが、ラボラトリー・バイオセーフティの目指
しているところは ｢コミュニティリスクは（検査技
師以外でも）みんな平等なのだから、少なくとも検
査室内で “ 余計な ” 感染リスクを取らないように計
画し行動する｣ ことである。この項では結核のバイ
オセーフティの実践的部分について概説してみたい。

2．�結核菌のバイオリスクアセスメント
　世界保健機関（WHO）の分類によると、結核菌
群の属するリスク群 3 のグループは「通常、ヒトや
動物に重篤な疾患を起すが、通常の条件下では感染
は個体から他の個体への拡散は起こらない病原体。
有効な治療法や予防法が利用できる」とされている。
これに対してリスク群 4 は「通常、ヒトや動物に重
篤な疾患を起し、感染した個体から他の個体に、直
接または間接的に容易に伝播され得る病原体。通常、
有効な治療法や予防法が利用できない」と定義され
る。バイオセーフティレベル分類と病原体のリスク
群分類とは相関するが必ずしも一致するものではな
い、と注釈がついている。
　バイオセーフティレベル 3 扱いの病原体を世界保
健機関的に型どおりのカテゴリー分けを行えば、基
本的に P3（Physical containment 3）で取り扱うこ
とになる。しかしながら、例えば単純な抗酸菌直接
塗抹検査と液体培地による薬剤感受性試験を比較し
た場合、使用する菌量も手順も異なるため、両者が
検査として同等の感染リスクとは考えられない。
依って、本質的には以下に示すように ｢検査（ある

いは実験）の内容｣ を考慮した上で、どの程度の感
染リスクが考えられるのかを評価するプロセス（バ
イオリスクアセスメント）を経てから実際の施設や
手順のセーフティレベルを決定することになる。
2-1　バイオリスクアセスメントの項目と評価
　WHO のバイオセーフティガイドライン（第三 
版）1）あるいは Tuberculosis Laboratory Biosafety 
Manual2）によると、バイオリスクアセスメントの
項目はおよそ以下の様になると思われる。
　（1）�対象とする病原体の病原性及び感染価
　（2）�感染が起こった場合の考えられる帰結
　（3）�感染経路
　（4）�二次感染経路
　（5）�環境中での病原体の安定性
　（6）�検体中の病原体量と生物活性
　（7）�適した宿主の存在
　（8）�動物での研究情報、実験室感染または、臨床

疾患の報告
　（9）�計画されている実験室作業（超音波処理、エ

アロゾル化、遠心分離など）
　（10）�病原体の宿主域を広げたり、既知の効果的

治療方式に対する病原体の感受性を変えた
りする可能性のある微生物の遺伝子操作

　（11）�効果的治療法の有無
　上記に沿って、結核菌（Mycobacterium ����������tuberculo�
sis）のバイオリスクを評価してみる。一方で本邦
には「感染症の予防及び感染症の患者に対する医療
に関する法律」（感染症法）があり、結核菌は特定
病原体等（四種病原体等）に指定されているため、
評価上は異なる取扱カテゴリーと考えられる場合が
あっても、最低四種病原体等の取扱基準は満たさな
ければならない。
　（※）結核菌における三種病原体等の定義について
　多剤耐性結核菌は、結核の治療に主要な役割を果
たしているイソニコチン酸ヒドラジド（イソニアジ
ド）とリファンピシンに対して耐性を有する結核菌
と定義されている。同定方法としては、日本結核病
学会の指針が示す試験方法又は米国の CLSI（臨床
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及び検査室基準設定機構）が示す試験方法による薬
剤感受性試験において行うものとされる。三種病原
体等に分類される多剤耐性結核菌の定義は、イソニ
コチン酸ヒドラジド、リファンピシンその他政令（令
第 1 条の 4）で定めるもの（オフロキサシン、ガチ
フロキサシン、シプロフロキサシン、スパルフロキ
サシン、モキシフロキサシン又はレボフロキサシン
の何れかに耐性、かつ、アミカシン、カナマイシン、
カプレオマイシンの 3 種類の薬剤のうち一種以上）
に耐性を有するもの3）、となっているので、いわゆ
る超多剤耐性結核菌がこれに該当する。
　（1）�対象とする病原体の病原性及び感染価

　ヒト及び感受性のある動物に呼吸器を中心とす
る全身的感染症を惹起しうる。感染に必要な菌量
は数百個程度と考えられるが、ID50＜10 bacilli と
する報告もある。動物により 1～1,000 bacilli と言
われている2）。結核菌を吸入した個人の 30% 程度
に実際の感染が成立すると考えられている。

　（2）�感染が起こった場合の考えられる帰結
　結核菌感染が成立すると、感染局所及び所属リ
ンパ節に至る初感染病巣を形成し、ほとんどの場
合はこの段階で終息する。その後結核菌側や宿主
側の因子により約 10～30％が発病し、残りは生
涯発病しない。感染者の 80% は感染後 2 年以内
に発病するが、結核菌自体は潜在感染という形で
生体内に残っているため、宿主の免疫状態によっ
ていつ発病するかはわからない。免疫機能が低下
している例では発病リスクが 5～10％ / 年となる
場合もある。未治療の場合、30～50％が死亡する。

　（3）�感染経路
　結核菌は、飛沫・空気（飛沫核）感染を主とし
て呼吸器を中心とする臓器に感染する。エアロゾ
ル感染であることから、基本的には室内で感染が
おこると考えられ、解放空間で感染が発生するこ
とは考えにくい。

　（4）�二次感染経路
　多量の結核菌が正常でない皮膚に接触した場合
や汚染した注射器による針刺しによっても、感染
が成立する可能性がある。また、免疫不全状態が
背景にある個人では、腸管から感染がおこること
も考えられる。

　（5）�環境中での病原体の安定性
　環境中では急速に感染性を失う。直射光下では
およそ 2 時間で死滅するとされている。

　（6）�検体中の病原体量と生物活性
　活動性結核患者から採取された喀痰には塗抹陽
性度で 2＋程度を中心に様々な濃度で結核菌が含
まれている。一般的に塗抹 2＋の検体で 106cfu/
ml 程度の結核菌が含まれている（表 1）。ただし
喀痰中の結核菌の活性は様々であり、一部は既に
死菌あるいは休眠状態となっている。通常培養に
より発育する活性を有する結核菌の割合は 20～
50％程度と思われる。一方で対数増殖期（固形培
地継代培養で 3～4 週程度）にあるような結核菌
は、その殆どが活発に活動している。一般の臨床
検体中の結核菌濃度はほぼ 107cfu/ml 以下と考え
られるが、検査室（実験室）中ではそれ以上の濃
度で使用される可能性がある。

表 1．結核菌塗抹検査の陽性度とおおよその菌濃度
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　（7）�適した宿主の存在
　ヒトが固有宿主である。

　（8）�動物での研究情報、実験室感染または臨床疾
患の報告

　結核菌塗抹検査を行う技師の結核発病の相対危
険度が 1.4（95%CI 0.2-10.0）であるのに対して、
結核菌薬剤感受性試験に従事する検査技師では
21.5（95%CI 4.5-102.5）というデータがある4）。
世界的には途上国を中心として年間およそ 900 万
人が結核を発病し、150 万人が死亡すると推定さ
れている。日本国内では 2014 年に 19,615 人の患
者が発生しており、罹患率は 15.4/10 万人とされ
都市部に多い傾向があるが、地域によって実際の
罹患率は 8.1～24.5 と様々である5）。

　（9）�計画されている実験室作業（超音波処理、エ
アロゾル化、遠心分離など）

　結核菌の一般的な検査手順は図 1 に示すとおり
である。この手順から、一般検査室ではチューブ
内での攪拌や遠心分離操作が行われるが、一部の
実験室を除いて基本的に生菌に対して超音波処理
やエアロゾル化が行われることはない。

　（10）�病原体の宿主域を広げたり、既知の効果的
治療方式に対する病原体の感受性を変えた
りする可能性のある微生物の遺伝子操作

　一般検査室では行われないが、一部の特殊な実
験室で実施される可能性がある。

　（11）�効果的予防法や治療法の有無

　効果的予防法や治療法が現実に利用できるかど
うかが問題である。ワクチンとして BCG が利用
できるが、成人での効果は証明されていない。発
病予防のための潜在感染治療を実施することが可
能であるが、一部の薬剤耐性結核菌については有
効でない。多剤耐性結核菌以外の感染については、
ほぼ定型的な治療法が確立している。多剤耐性結
核であっても、フルオロキノロンなどの薬剤が感
受性であり、手術が併用できれば予後は比較的良
好である。しかし、超多剤耐性結核の場合は治療
法が確立されているとは言えず、治癒率は 30～
40％程度と考えられる6）。

　上記のアセスメントから考えると、結核の感染リ
スクを低下させるにはエアロゾルの発生を可能な限
り抑えることが主要な対策であることがわかる。同
時に、エアロゾルの発生が不可避な場合には、その
吸入を防ぐ手立てが重要である。それらの程度（エ
アロゾル発生量や潜在的吸入量）は実施する検査に
よって異なることも明白であり、結核のバイオセー
フティレベルは検査ごとに異なることがわかる。
2-2　アセスメントに基づくバイオセーフティ対策
　では、次に検査室内作業ごとの具体的な対策を考
えてみたい。微粒子の分散系であるエアロゾルを発
生させるには、物理的な力が作用する以下の様な作
業が考えられる。それぞれの作業は結核菌検査手順
では様々な組み合わせで使用される。
　（1）検体・培養容器の開封

図 1．結核菌（抗酸菌）検査の一般的手順
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　病原体を含む検体や培養菌を含む容器は検査室
に持ち込まれる途中において、振動等のエネル
ギー曝露を受けている。従って、容器を開けるだ
けでエアロゾルが発生（正しくは発生しているエ
アロゾルが拡散）する可能性がある。従って、結
核菌を含む疑いのある検体（事前にはわからない
のでつまりは全検体）は、少なくとも安全キャビ
ネットの中で開封されるべきである。

　（2）火炎滅菌
　汚染した白金耳を直接火炎滅菌すると、水分が
激しく蒸発する際にエアロゾルを発生する。白金
耳を使用する場合は、一旦エタノールの入った容
器に白金耳の先を漬けて、十分に殺菌してから火
炎滅菌を行う。しかしながら、安全キャビネット
内で火炎滅菌を行うと内部の気流を乱し、適切な

「封じ込め」状態が得られなくなることがあるの
で、現在では熱源の使用そのものが勧められない。
可能な限り使い捨てループを使用するべきである。

　（3）ピペッティング
　病原体を含む液体を吸引あるいは排出するピ
ペッティングはエアロゾルを発生する。特に「吐
出し」は大量のエアロゾルを発生するので、実際
には必要量よりもすこし余分に採り、必要量だけ
使用して残りはピペットと共に滅菌缶へ捨ててし
まう。可能な限り使い捨てピペットを使用する。

　（4）混合
　液体を混合する場合（特にボルテックス混合）、
必ず密閉状態で実施する。オープンな状態で病原
体を含む可能性のある検体をボルテックス混合し
てはならない。薬剤感受性試験など均一な菌液を
作成する場合に通常ボルテックス混合を行うが、
例えば液体培地に菌塊を入れ、一夜 35℃で培養
後、滅菌綿棒を使用し試験管壁に菌塊をこすりつ
けて均質化するなどの方法もある。混合直後は大
量のエアロゾルが発生しているので、少なくとも
20～30 分静置してエアロゾルが落ち着くまで開
封しない。

　（5）超音波処理
　エアロゾル発生原因の代表格である。一般的な
検査室では結核生菌を含む検体に開放系で超音波
処理を行うことはないと思われるが、核酸抽出な
どで超音波処理を実施することはありうる。基本
的には超音波処理は殺菌処理後に実施する。バイ
オセーフティ上の問題とは異なるが、過大なエア
ロゾルは核酸増幅系などで交叉汚染の原因になる
ため、超音波処理後は少なくとも 20～30 分静置
してエアロゾルが落ち着くまで開封しない。

　（6）遠心分離
　頻繁に行われる検査室内手技のひとつである。
まず遠心分離機の使用に習熟し、規定以上の回転
数で使用しない。また、バイオハザード対応の遠
心機を使用し、検体容器を直接遠心するのではな
く、閉鎖式のバケットに入れて遠心操作を行う。
バケットの開閉は安全キャビネット内で行う。

　（7）ホモジナイゼーション
　組織などをホモジナイズする際は、基本的に密
閉チューブ内で実施する。

　（8）フリーズドライサンプルの開封
　フリーズドライサンプル（アンプル）を開封す
る際は、アンプル内外の気圧差によって容易にエ
アロゾルが発生する可能性がある。検体と同様に
安全キャビネット内で開封する。

3．�検査（実験）施設の条件（環境制御）
　アセスメントの結果を含め、一般的な検査室とし
て以下の様な施設条件が考えられる。

（1）�適切な訓練を実施し、施設の長に許可された者
以外の感染管理区域内への立ち入りは禁止する。

（2）�廊下の立ち入り制限および二重ドア（自動が望
ましい）またはエアロックにより外部から隔離
された実験室で行う。

（3）�室内の壁、天井、床、作業台等の表面は洗浄お
よび消毒が可能な材質・構造とする（エアロゾ
ル・コントロールの点からはあまり関連がない
が、培地の落下・培養菌の飛散などのアクシデ
ント処理を考えると必要）。

（4）�排気系の調節により、常に外部から室内に向
かって空気が流れるようにする。陰圧コント
ロールは必ずしも必要ない。

（5）�実験室からの排気は HEPA フィルターを通し
て除菌後大気中に放出する。

（6）�実験操作は原則としてすべて安全キャビネット
内で行う。

（7）�適切な消毒薬を常備する（手指消毒あるいは設
備、環境用）。

　Tuberculosis Laboratory Biosafety Manual3）によ
ると、直接塗抹検査であれば安全キャビネットを使
用せずとも、十分な換気を確保すれば実施可能であ
るとされている。また、検体を遠心集菌し培養する
までの過程であれば、実験室を物理的に隔離し、室
内の壁、天井、床、作業台等の表面を不浸透性の材
質として、Class I、Class IIA2 あるいは Class II の
安全キャビネットを使用して検査可能としている。
さらに分離した結核菌を同定や感受性試験に用いる
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場合は、入り口を二重ドアにして、関係者以外の立
ち入りを制限するなどの措置を追加するとしている
が、バイオセーフティレベル 3 の実験室（検査室）に
必須とされる「密閉」機能は不要としている。これ
は連続する換気により病原体を希釈あるいは HEPA
フィルター除去してしまえば、機械的密閉と燻蒸は
不要とする考え方である。

4．�個人防御
　安全キャビネットや換気システム（施設・設備）
で環境をコントロールすることも重要であるが、最
終的にはエアロゾルの吸入を防ぐことに最大の目的
がある。ガウンテクニックや手袋の使用など一般的
な GLP が必要なのは言うまでも無いが、適切なレ
スピレーター（N95 マスク等）は必ず着用しなけれ
ばならない（エアロゾル発生は安全キャビネットの
中だけで起こるとは限らない）。

5．�おわりに
　今回、結核の検査におけるバイオリスクアセスメ
ントを基礎とした作業内容と対策について概説し
た。しかしながら、実際の感染制御上最も重要なの
は感染源としての患者管理である。活動性結核患者
から検体を採取する際のリスクコントロールなど、
検査室の外にも検査室が関与可能な感染リスクがあ
る。臨床との緊密な連携により、検査室以外でも積

極的に感染制御に関与すべきと考える。

6．�まとめ
　結核菌のバイオセーフティ対策は、その取り扱う
検体の中身によって対応が異なる。菌量がわずかで
あり、エアロゾル発生が比較的少ないと思われる塗
抹検査や培養（接種まで）までと、培養増殖した結
核菌を取り扱う菌種同定や薬剤感受性試験では、当
然ながらバイオセーフティ対策の度合いが異なる。
検査内容を考慮したバイオリスクアセスメントの元
に、システム管理、環境制御、個人防御の観点から
適切なバイオセーフティ手順を実践することが重要
である。
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結核の診断薬
IGRAとバイオセーフティ

原田　登之
一般社団法人免疫診断研究所

1．はじめに
　結核菌は体内に侵入した後、マクロファージによ
り貪食されるが、マクロファージの殺菌機構から逃
れ、増殖あるいは休眠状態になると考えられている
典型的な細胞内寄生菌である。結核菌に感染した者
のうち発症するのは約 10％程度であり、残りの
90％は細胞性免疫を基盤とした防御機構により結核
菌を封じ込めた潜在性結核感染となり 1）、生涯発症
しないか、あるいは高齢等により免疫能が低下した
際に結核を発症する、いわゆる「再燃」が起ると考
えられている。現在、この潜在性結核感染者は、世
界人口の約三分の一と見積もられており、将来の感
染源と成り得る。このような新たな感染源を断つこ
とは結核に対するバイオセーフティの一環とも考え
られ、この目的のため先進国では結核患者と接触を
持った者の中から潜在性結核感染者を早期に見出
し、発病を防ぐために治療を行う接触者健診が実施
されている。潜在性結核感染の診断に用いられる方
法は、約 10 年前まで唯一ツベルクリン反応（ツ反）
が使用されてきた。しかし、ツ反の診断感度は優れ
ているものの、その特異性の点で重大な欠点を持っ
ている。その理由は、ツ反に用いる PPD には数百
種類もの異なった結核菌抗原が混在し、その大部分
が BCG や非結核性抗酸菌の抗原と高い類似性を持
ち、抗原としての高い交差性を持つためである。こ
の欠点のため、BCG 接種が広範に行われている日
本では、ツ反では正確な結核感染診断を行うことは
困難であった。低特異性はツ反の持つ最大の欠点で
あるが、その他にも PPD 投与およびツ反測定にお
ける技術的差、PPD 再投与によるブースター効果

（抗原再投与による免疫反応の増強効果）、ツ反測定
のための再受診の必要性、等の弱点を持つ。しかし、
結核菌特異抗原の発見以降、これらツ反の持つ欠点
を一挙に克服し、さらにツ反より高感度・高特異度
を持ち合わせた診断法 IGRA（Interferon-Gamma 
Release Assays）が開発された。IGRA は、BCG や
ほとんどの非結核性抗酸菌には存在しない結核菌特

異抗原でエフェクター T 細胞を刺激し、産生され
る Interferon-Gamma（IFN-γ）を測定することに
より結核感染を診断するため、BCG 接種やほとん
どの非結核性抗酸菌感染の影響を受けずに高特異度
で結核感染を診断できる。IGRA には、ELISA 法
を用いるクォンティフェロンと、ELISPOT 法を用
いる T-SPOT.TB の 2 種類があり、日本において先
ずクォンティフェロンⓇ TB-2G（QFT-2G）が 2005
年 4 月に承認された。さらに、その後 QFT-2G は
QuantiFERON-TB Gold In-Tube（日本ではクォン
ティフェロンⓇ TB ゴールド、通称 QFT-3G）に改
良され、次いで T-SPOT.TB（日本では T- スポッ
トⓇ .TB、以下 T- スポット）が 2012 年に承認された。
本稿では、IGRA で使用されている結核菌抗原、
IGRA の操作法、および実施上の注意点等について
解説する。なお、IGRA は血液を採血することから
始まるため、バイオセーフティ上の一般的注意とし
て、採血者おける「針刺し事故」について十分留意
することが大切である。基本的には、注射針にはリ
キャップをしない、注射針専用の廃棄容器を使用す
る等の防止策を講じる必要があるが、日本医師会に
より作成されたマニュアルが参考になるであろ
う 2）。

2．�Interferon-γ産生誘導性結核菌特異抗原の
発見

　1995 年、デンマーク国立血清研究所（Statens 
Serum Institute）の Andersen らのグループにより、
マウス記憶 T 細胞から Interferon-γ（IFN-γ）産
生を強く誘導する結核菌抗原 ESAT-6（The early 
secretary antigenic target 6 kDa protein）が、結
核菌培養濾液から精製・同定され、同時にその遺伝
子もクローニングされた 3）。翌 1996 年 Mahairas ら
のグループが BCG と M. bovis 間の遺伝子レベルで
の相違を解析した結果、ESAT-6 遺伝子が BCG で
は欠落している RD1（Regions of Difference 1）領
域に存在していることが明らかになった 4）。また、
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表 1．抗酸菌類における ESAT-6/CFP-10 の分布

ESAT-6 と同様に IFN-γ産生を強く誘導する結核
菌抗原 CFP-10（10 kDa Culture Filtrate Antigen）
が、ESAT-6 と同じ RD-1 領域内に位置しているこ
とも明らかにされた。さらに、その後の解析の結果、
ESAT-6 および CFP-10 は、全ての M. bovis BCG
亜株と M avium、M. intracellulare を含む大部分の
非結核性抗酸菌には存在せず、M. tuberculosis、M. 
bovis（BCG 以外の）と M. africanum を含む結核
菌群、およびごく一部の非結核性抗酸菌にのみ存在
することが判明した（表 1）。これらの発見を基に、
BCG と大多数の非結核性抗酸菌には存在しない
ESAT-6 および CFP-10 を刺激抗原としてリンパ球
を刺激し、エフェクター T 細胞より産生された
IFN-γ量を測定することにより、BCG 接種および
大多数の非結核性抗酸菌感染の影響を受けない結核
感染診断法 IGRA を開発することが可能になっ
た 5）。

3．QFT-3G の原理
　QFT-3G の 1 世代前の QFT-2G は、2005 年 4 月
に体外診断用医薬品として承認され、2007 年に発
行された接触者健診のガイドライン 6）において、
QFT-2G を積極的に使用することが推奨された。そ
の後、操作面で改善された QFT-3G が 2010 年 1 月
に発売された。QFT-3G には、QFT-2G で用いられ
ていた結核菌特異抗原 ESAT-6 と CFP-10 に加え、
結核菌特異抗原 TB7.7（Rv2654）が新たに加えら
れている。この QFT-3G では、検体を不適切に取
り扱うと誤った結果になる場合もあり、正確な結果
を得るためにはこれらの点を十分理解しておく必要
がある。ここでは、QFT-3G の原理、次に実施上の
注意点について述べる。
　図 1 に示すように、QFT-3G は専用の 1 mL 用採
血管 3 本（陰性コントロール、陽性コントロール、

抗原）が 1 組になっており、採血管内に予め刺激抗
原等が添加されている。採血後、採血管内の刺激抗
原と血液を十分混和し 37℃の培養器に入れること
により血液培養を行う。血液培養は、遅くとも採血
後 16 時間以内に行い、培養後は採血管を遠心し分
離剤により血漿と血球を分離する。分離された血漿
中の IFN-γ量は、ELISA 法により測定し、専用の
解析ソフトで検査結果を得る。結果の判定を表 2 に
示す。

4．QFT-3G 実施上の注意点
　QFT-3G 検査において、検体を不適切に取り扱う
と正確な結果が得られない場合があることが明らか
になっており、幾つかの注意点が指摘されている。
これらの点を十分理解し、検体を注意深く扱うこと
が重要である。最も重要な注意点としては、採血後
の採血管の振り方であろう。QFT-3G 専用採血管に
は分離剤が入っているが、この分離剤が血液に混入
することにより非特異的な IFN-γ産生が見られる
ことがある。この分離剤は高温で柔軟になり、この
状態で激しく採血管を上下に振ると分離剤の面がえ
ぐられたようになり血液に混入する原因となる。こ
のようなことが起こらないように、検体の保存温度
は室温（17 から 27℃）で保存し、採血管を振る際

表 2．QFT 検査の判定基準

図 1．QFT-3G 検査の流れ
ステージ 1 の血液培養と、ステージ 2 の ELISA 法による
IFN-γ測定の 2 段階に分けられる。
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も穏やかにする必要がある。また、各採血管の採血
量は 0.8 から 1.2 mL の範囲と指定されており、この
範囲を逸脱すると結果が保証されないと言う点も注
意を要する。さらに、遠心分離後に分離剤上に残る
血液残渣が血漿検体に混入すると、IFN-γを測定
する ELISA 法の段階で非特異的な発色反応が起こ
ることが報告されている 7）。従って、遠心分離後に
血漿を検体保存チューブに回収し、これを再度遠心
することにより混入した血液残渣を沈殿させ、その
上清を検査に用いることが重要である。

5．T- スポット検査の原理
　もう一つの IGRA 検査である T- スポットは、
2012 年 10 月に体外診断用医薬品として承認された。
T- スポットも QFT-3G と同様に、結核菌特異抗原
として ESAT-6 と CFP-10 を使用している。
　T- スポットでは、IFN-γ産生量を測定するので
はなく、ELISPOT 法を用い IFN-γ産生細胞数を測
定することにより感染診断を行う。検体は、基本的
にヘパリン採血管 1 本に少なくとも 6 mL の採血を
行い採血後 32 時間以内に処理すれば良いため、採
血翌日の処理も可能である。ただし、採血後 8 時間
を超えた検体を処理する際には、T-Cell Xtend Ⓡ試
薬を使用する必要がある。検査手順は図 2 に示すよ
うに、先ず血液より末梢血単核球（PBMCs）を分離・
洗浄後、細胞数を計測し、培養プレート 1 ウエル当
たり 25 万個の PBMCs を刺激抗原等と共に添加し
培養する。細胞の刺激には、1 検体あたり 4 種類の
異なった刺激を行う。コントロールとして、IFN-
γ産生のバックグラウンドを見るための陰性コント
ロールと、被検者の免疫能を評価する陽性コント
ロールの 2 種類があり、これは QFT-3G でも同様

に設定されている。残りの 2 種類は、パネル A 抗
原（ESAT-6）とパネル B 抗原（CFP-10）であり、
QFT-3G と異なり別々に抗原刺激を行う。培養用の
マイクロプレートの底面はプラスティックではなく
白色の合成膜で構成されており、この膜上には予め
抗ヒト IFN-γ抗体が吸着している。培養中に、結
核感染があると QFT-3G と同様に抗原刺激により
エフェクター T 細胞より IFN-γが産生されるが、
IFN-γがその産生場所で直ちに膜上の抗ヒト IFN-
γ抗体により捕捉される。培養は、CO2 インキュベー
ターで 16 から 20 時間行い、培養後 PBS により各
ウエルを 4 回洗浄する。洗浄後、酵素標識された 2
次抗体を添加し、4℃で 1 時間静置する。1 時間後、
各ウエルを再度 PBS で 4 回洗浄し、酵素基質を添
加し室温で 7 分間発色反応をさせる。この間に、2
次抗体の結合している場所で酵素基質が不溶性の色
素となり膜上に沈着する。2 次抗体の結合している
場所というのは、IFN-γ産生細胞が存在した場所
であるため、発色したスポットの場所に IFN-γ産
生エフェクター T 細胞が存在していたということ
になる。すなわち、スポット1個がIFN-γ産生エフェ
クター T 細胞 1 個に相当する。反応停止は、各ウ
エルを精製水で十分洗浄することで行う。スポット
は膜が乾燥すると、より鮮明になるため膜が十分乾
燥（37℃で 4 時間、あるいは室温で 1 晩風乾）して
から計測を行う。スポットの計測は、T- スポット
専用カウンターを用いるのが 1 番良いが、拡大鏡等
を用い目視での計測も基本的には可能である。本来
のスポットは、大きく正円状であり、中心部分が濃
い暗青色で中心部から離れるにしたがい徐々に色が
薄くなる。全体に色が薄い、あるいは濃い、あるい
は形状がいびつなスポットは計測しない。実際に、
これらを考慮しながら目視で計測するのは容易では
ない。実際の T- スポット検査例を図 3 に示す。
　T- スポットは常に一定数の PBMCs を反応に使
用するため、免疫抑制状態でも QFT-3G よりは良
好な結果が得られるという報告が多い。また、
PBMCs を調整する際に血漿を取り去るため、QFT-
3G と異なり血漿中に予め存在するバックグラウン
ドの IFN-γにより検査結果が影響を受けないとい
う利点を持つ。
　T- スポット検査による判定としては、添付文書
中に以下のように記載されている。

（1）判定基準
1）以下の計算式を用いて、①及び②を算出する。
　①　�［（パネル A ウエルのスポット数）－（陰性コ

ントロールウエルのスポット数）］ 

図 2．T- スポット検査の流れ
ステージ 1 の PBMCs の培養と、ステージ 2 の ELISPOT
法による IFN-γ産生細胞検出の 2 段階に分けられる。
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　②　�［（パネル B ウエルのスポット数）－（陰性コ
ントロールウエルのスポット数）］ 

2）1）で得られた①及び②の数値を用いて、以下判
定基準に従い結果を判定する。
　a　�①及び②の双方、或いは、①、②のいずれか

一方が 6 スポット以上の場合：陽性
　b　①、②の双方が 5 スポット以下の場合：陰性
　ただし、以下の場合は「判定不可」とし 再度血
液を採取して検査を行うこと。 
　c　�陰性コントロールウエルのスポット数が 10 

を超える場合。 
　d　�陽性コントロールウエルのスポット数が 20 

未満となる場合。 
　ただし、一部の患者の T 細胞は PHA 溶液に十
分な反応性を示さず、スポット数が 20 未満となる
ことがある。そのため 、パネル A ウエル又はパネ
ル B ウエルのどちらかが陽性結果を示した場合は、
陽性コントロールウエルのスポット数に関わらず

「陽性」と判定すること。
（2）判定上の注意
1）「判定基準」1）の手順に従い、①及び②を算出
した際、双方のスポット数の最大値が 5 ～ 7 になっ
た場合、検査結果は「判定保留」と考えられる。こ
のような場合、「陽性」または陰性の判定結果とし
ては有効であるが、数値 8 以上となった場合、或い
は数値が 5 未満となった場合と比較して、結果の信
頼性がやや低下する可能性がある。このような結果
とった場合、再度血液を採取して検査を行うことが
推奨される。
　以上の様に、判定保留域の設定は明示されていな
い。しかし米国 CDC のガイドラインでは判定保留
域が明確に示されており 8）、またスポット数 6 個以
上が陽性とする判定が有効であること、さらに製造

元も世界的に判定保留域の考慮を推奨していること
から、以下の判定表が妥当ではないかと考えられる

（表 3）。

6．T- スポット検査の問題点
　T- スポット検査の検体は、QFT-3G と異なり採
血時における取り扱い上の注意点が少ない。採血時
の注意点としては、十分な採血量と保存・搬送時の
温度管理であろう。このように、T- スポット検査
では採血現場における運用が容易になる。一方、T-
スポット検査の短所としては、検体処理が煩雑であ
り、またスポットの発色終了まで途中で休止できな
い点であろう。QFT-3G では培養後、遠心分離され
た検体は 4 週間保存可能であるため、多量の検体で
あっても処理は比較的容易である。しかし、T- ス
ポット検査は操作が煩雑であり、かつ時間的な制限
があるため、限られた人員で多量の検体を規定時間
内に処理しなければならないような状況には不向き
であると考えられる。実際、外注で行った T- スポッ
ト検査の感度が低い可能性が報告されており 9）、今
後検査センターの検査精度が大きな問題になると思
われる。

7．おわりに
　IGRA は生きたリンパ球を結核菌特異抗原で刺激
し IFN-γを産生させることが原理であるため、血
液検体の不適切な取り扱いは検査結果に重大な影響
を及ぼすことを十分理解した上で検査を実施される
ことが望まれる。また、QFT-3G より感度が優れて
いると言われる次世代の試薬 QFT-Plus が欧州で既
に発売されており、今後日本でも承認されると思わ
れるが、このように IGRA はこれからも進化して
行く可能性がある。一方で、現行の IGRA にも限
界があること、特に以下の診断特性を十分理解して
おくことが、検査結果を読む際に役立つであろう。

表 3．T- スポット検査の判定基準

図 3．スポット .TB 検査の例
上段が結核感染者、下段が未感染者のプレートを示す。
陰性コントロールではスポットがほとんど見られず、陽
性コントロールは非常に多くのスポットが見られる。未
感染者では Panel A、Panel B 共にスポットは見られない
が、結核感染者ではスポットが観察される。

（Nil：陰性コントロール、Panel A：パネル A 抗原、Panel B：
パネル B 抗原、Mitogen：陽性コントロール）
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（1）活動性結核と潜在性結核感染を区別できない。
（2）�IGRA 検査により、「古い感染」と「最近の感染」

の区別はできない。
　従って、検査結果から被検者への対応を判断する
には、IGRA 検査以外の他の検査結果、臨床所見や
接触状況等を含め総合的に考慮することが重要であ
る。今後は、これらの点を区別するような診断法の
開発が望まれる。

8．まとめ
　結核感染、特に潜在性結核感染を従来のツ反より
高精度で診断できる IGRA という強力なツールが
使用可能となった現在、結核の封じ込めをより確実
に実施することにより、日本も結核低まん延国とな
ることが期待される。
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薬剤耐性結核菌
－研究開発の現状と将来－

土井　教生
（公財）結核予防会 結核研究所 生体防御部

主任研究員 / 新抗結核薬・化学療法プロジェクトリーダー

1．�はじめに
　薬剤耐性結核とその定義：既存の第 1 次抗結核薬
の中で化学療法の鍵を握るイソニアジド（INH：
isoniazid）とリファンピシン（RFP：rifampicin）の
2 剤に対し、ともに耐性を有する結核菌は、それ以
外の薬剤に耐性を有するか否かにかかわらず、多剤
耐性結核（MDR-TB：multi-drug resistant TB）と
定義される。また、既存薬 2 剤あるいはそれ以上の
抗結核薬に耐性を有する場合は poly-drug resistant 
TB と定義される；例えば INH とストレプトマイシ
ン（SM：streptomycin）に耐性を有する場合は poly- 
drug resistant TB と定義し MDR-TB と区別され
る。MDR-TB の中でさらにフルオロキノロン剤

（FQ：fluoroquinolone）お よ び 注 射 薬（injectable 
drug）のいずれか 1 剤にも耐性を有する結核菌を超
多剤耐性結核（XDR-TB：extensively drug resistant 
TB）と定義する。近年、既存の第 1 次・第 2 次抗
結核薬に対し全て耐性を獲得した結核菌を完全耐性
結核（TDR-TB：totally drug resistant TB）と定
義している。

2．�多剤耐性結核の現状
　WHO の報告（2014 年）によると、世界における
新規の多剤耐性結核MDR-TB患者数は48万人/年、
このうち第 2 次選択薬による治療が受けられる患者
は 111,000 人（MDR-TB 全体の約 23%）程度と極
めて低率で、死亡者数は 15 万人以上（＞30%）/年、
MDR-TB の約 9％が超多剤耐性結核 XDR-TB であ
ると報告されている。世界の結核患者の新規発生例
数が漸減化傾向を示しつつあるのとは対照的に
MDR-TB 患者数の増加傾向は今もってとどまる気
配がない。XDR-TB 患者も漸増化傾向を示している
が、世界規模で見ると未だ低率とも言える（図 1）1）。
　日本の新規 MDR-TB 発生例数は極めて少なく、
10 年前には年間約 400 例程度と推定されていたが、
多数の結核病床を擁する拠点病院が空調等のバイオ
ハザード対策設備を改善・整備するに伴い、結核と

MDR-TB の院内感染事例は着実に減少傾向を辿り、
現在では新規 MDR-TB 発生例数は年間 80 例以下
と推定されており（図 2、図 3）日本は MDR-TB
の治療成功率が高い2-4）。
　他方、周辺アジアの開発途上国および中進国はい
ずれも軒並み結核の高蔓延国で、初感染発病の結核
患者の 10～20% が MDR-TB という国々の存在も知
られ、重大な社会問題となっている。高蔓延諸国に

図 2．日本の多剤耐性結核の頻度

図 1．�世界の多剤耐性結核の現状（WHO web site より転
載・引用）
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おける MDR-TB の発生要因は、先進諸国の初回治
療失敗例による MDR-TB とは異なり、治療効果の
低い第 2 次抗結核薬の不安定な供給体制の下で拡大
させてきた、過去の結核対策失敗の時代の「負の遺
産」ともいえる。

3．�多剤耐性結核の治療
　結核の化学療法の基本は「作用機序の異なる複数
の抗結核薬の併用による長期間治療」である。抗結
核薬の開発の歴史は古く、1944 年の SM に始まり、
近年開発された RFP もすでに 40 年以上が経過して
いる。結核化学療法の歴史を一言でいえば、各種抗
結核薬の開発に伴い、その都度、治療期間短縮化の
歩みが進められてきた歴史と言える。すなわち、1946
年の SM 単剤による最初の臨床試験に始まり、1952
年の SM・パラアミノサリチル酸（PAS：p-amino 
salicylic acid）・INH を用いた最初の 3 剤併用化学療
法による 24 ヶ月間治療、1960 年代に入り PAS をエ
タンブトール（EB：ethambutol）に置き換えた SM・
INH・EB の 3 剤併用・18 ヶ月間治療、1970 年代に
至って RFP を加えた SM・INH・RFP・EB の 4 剤
併用による 9～12 ヶ月間治療、さらに 1980 年代に
は SM をピラジナマイド（PZA：pyrazinamide）に
置き換えた INH・RFP・PZA・EB の 4 剤併用によ
る現行 6～9 ヶ月間標準化学療法が普及するに至っ
ている5-7）（図 4）。
　現在の MDR-TB 治療は、分離菌株が薬剤感受性
試験で感受性を有すると確認できた各種の第 2 次抗
結核薬を 4～6 剤組み合わせた 18～24 ヶ月間の長期
化学療法である。MDR-TB 治療に適用可能な第 2
次抗結核薬はいずれも静菌的活性を示し殺菌活性に
乏しくかつ強い副作用を惹起する場合が多い、この
ため MDR-TB における長期化学療法はより困難と
なっている（表 1）。

4．�世界の新規抗結核薬開発の現状

　新規抗結核薬の世界の開発状況はWorking Group 
on New TB Drug（WGND）/Stop-TB Partnership
の web site で閲覧することができる5）。探索段階

（Drug Discovery）のプロジェクト数は、Hit-to Lead
段階が 12 プロジェクト、Lead Optimization 段階
では 14 プロジェクトが開発途上にある。次の前臨
床試験 Pre-Clinical 段階では 7 プロジェクト。臨床
試験の段階では、第Ⅰ相で 2 プロジェクト、第Ⅱ相
で 7 プロジェクト、第Ⅲ相で 3 プロジェクトがそれ
ぞれ進行中である5）（図 5、図 6）。
　探索プロジェクトと臨床開発第Ⅱ相～第Ⅲ相のプ
ロジェクト数が多いのとは対照的に、前臨床試験段
階 Preclinical Development に位置する各プロジェ
クトがいずれも数年来開発段階を上げることができ
ずにいる。結果、臨床開発第Ⅰ相の開発段階のプロ
ジェクトは僅か 2 プロジェクトに留まっている。こ
の背景には、昨年 1 年間に世界の大手製薬企業
AstraZeneca、Pfizer、Novartis、Vertex の各社が
抗結核薬の研究開発分野から撤退する事態が相次い
だ事情がある：世界の大手製薬企業で残っているの
は GSK（GlaxoSmithKline）のみである。

5．�新抗結核薬の研究開発費の動向
　TAG（Treatment Action Group）の定例報告2015 
Report on Tuberculosis6）によると、現在のところ

図 4．抗結核薬と結核化学療法レジメン開発の歴史

図 3．日本の多剤耐性結核の頻度
表 1．結核化学療法の現状
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TB R&D 研究資金総額 $674,036,492 の 36％を薬剤
開発（Drugs）が占めているが、2005～2011 年まで
順調に増加し続けて来た抗結核薬開発の研究費総額
が 2012 年以降横這いから減少化に転じる傾向を示
し、2015 年現在もなお回復の兆しがない；新抗結
核薬の研究開発資金が 10 年前の状況にまで逆戻り
する可能性が危惧されている。
　現在、新薬開発の資金は「探索スクリーニング・
プロジェクト」と「臨床開発プロジェクト」に重点
的に使用されているが「前臨床～GLP 段階の開発
プロジェクト」への投下資金が大きく不足する偏っ
た資金運用の状況が続いている。その結果、現在
Phase-I プロジェクトでは空白に近い状況が続き、
臨床導入を目前にした（先行する新薬の companion 
drug と目される）後続新薬開発の停滞を招いてい
る。これらの諸事情が合わさり、次世代の短期化学
療法レジメンの臨床開発は目下大幅に遅延する事態
を招いている（図 2）5）。
　日本では 2013 年 4 月 8 日に日本の外務省と厚生

労働省、国連開発計画（UNDP：United Nations 
Development Program）が連携して一般社団法人 
グローバルヘルス技術振興基金（Global Health 
Innovative Technology Fund、GHIT Fund）が設立
された。これは社会的需要度が高いが収益性に乏し
いため研究開発が滞ってきた開発途上国に蔓延する
熱帯病（NTD：Neglected Tropical Diseases）、結核、
マラリア等の疾病の治療薬・ワクチン・診断薬開発
の支援により日本が国際保健分野で貢献を果たすこ
とを目的に設立された日本初の官民共同型グローバ
ルファンドである。現在 GHIT には国内の製薬企
業各社：武田薬品工業、塩野義製薬、第一三共製薬、
エーザイ、アステラス等が参画し、それぞれ新たな
プロジェクトの取り組みが始まっている。日本の技
術力・研究力を花開かせ世界の感染症対策・保健医
療に貢献を果たそうとする GHIT の今後の展開に
期待が持たれる。

6．�注目されている新抗結核薬
Bedaquilin, Delamanid, Pretomanid（PA-824）、
TBA354
　40 年ぶりに bedaquilin7）、delamanid8, 9）の 2 剤が
多剤耐性結核 MDR-TB 治療のための新薬として認
可された。当初、異なる化合物クラスに属するこれ
ら 2 種類の新薬 bedaquiline と nitroimidazol（�����dela-
manid、PA-824）の併用治療効果に期待が持たれた
が、動物モデルを用いた感染治療実験では ��������bedaqui-
line と nitroimidazol は相互に拮抗作用を示して、併
用効果は得られなかった10）；ヒトにおけるこれら 2
剤の併用治療効果については今後の臨床試験の結果
に待つほかない。また、ヒト投与時において ������rifam-
picin（RFP）との併用条件下で delamanid の血中
濃度は 47％低下11）、同じく PA-824 は 66％低下す

図 5．Global TB Drug Pipeline 1

図 7．注目の新規抗結核薬と候補化合物

図 6．Global TB Drug Pipeline 2
* OBR＝Optimized Background Regimen
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ることが知られるに至った12）。このため、��������bedaqui-
lin の場合と同様 delamanid、PA-824 ともに現行の
第一次抗結核薬との併用治療レジメンを構成するこ
とができない。TBA354（TB-Alliance）は ������nitro-
imidazole 系抗菌薬（PA-824）の後継化合物で、PA-
824、delamanid に比べて生体内吸収効率が大幅に
改善されているのが特徴である13）。但し、TBA-354
も rifampicin（RFP）との併用は不可であり、PA-
824、delamanid とは相互に交叉耐性を示す14）。将
来 PA-824 は TBA354 に置き換わる可能性が高いと
考えられる。もうひとつ、現在、結核化学療法の分
野で大きな盛り上がりを見せているのは「小児結核
の化学療法」である：既存の抗結核薬の最適用量・
用法の全面見直し、さらには新薬（bedaquiline ま
たは delamanid）を含めた小児結核の治療に特化し
た新たな治療レジメン開発の臨床研究も同時進展中
である。
Oxazolidinones：linezolid、sutezolid、AZD5847
　Linezolid（Pfizer 社）は多剤耐性結核 MDR-TB に
対する併用治療レジメンにおいて有用性の高い併用
薬として評価を得ているが15-17）、骨髄毒性の有害事
象を発現することから安全な投与期間は今なお 1 ヶ
月と見做されている。その一方で、linezolid は �����beda-
quiline、delamanide、pretomanid との併用薬とし
て大きく期待されている。Sutezolid は linezolid よ
り抗結核菌活性に優れ 1 日 600～1200 mg 投与が可
能で次世代の短期治療レジメンにおける有望な新薬
として期待されてきたが、開発元だった Pfizer 社
から Sequella 社にライセンスアウトされ（2014 年）、
臨床開発は継続されるが今後の見通しは判然としな
い18）。AZD5847（AstraZeneca 社）は良好な in vitro、
in vivo 活性を示す oxazolidinone で 2013 年に臨床
試験第Ⅱ-a 相を終了し、現在第Ⅱ-b 相の開発段階
にあるが情報が乏しい19）。
β- ラクタム系抗菌薬 Carbapenems
　従来β-lactum 系抗菌薬は抗結核菌活性を示さな
い抗菌薬とされてきたが、近年 carbapenem 系抗菌
薬がβ-lactamase 阻害剤（クラブラン酸：clavulanic 
acid、他）と併用することで抗結核菌活性を発現す
る事が知られるに至った20, 21）。注射薬の meropenem
と経口投与薬 faropenem（第一三共）の結核に対す
る治療効果について 2015 年から南アフリカで臨床
試験第Ⅱ-a 相が開始されており、目下 meropenem
の有用性が確認されつつある。さらに、経口 ����car-
bapenem 系抗菌薬の tebipenem（Pfyzer 社）は結
核菌のβ-lactamase BlaC に結合して活性を発現す
る事が知られ、試験管内 in vitro で多剤耐性結核菌

（MDR-TB）と超多剤耐性結核菌（XDR-TB）に対
しともに有効であることが報告されている22, 23）。近
い将来、carbapenem 系抗菌薬が新たな結核の併用
薬としての臨床導入される日が来るかもしれない。

7．�新しい短期併用治療レジメン開発の動向
　結核の新しい短期併用治療レジメン開発の難しさ
は、①交叉耐性による併用薬剤の制限、②薬剤間相
互作用（drug-drug interaction：DDI）による併用
不可の組み合わせ薬剤、③有害事象の重複・増幅に
よる副作用、④新レジメンでは 2 剤以上の新薬の同
時 導 入 を 基 本 と す る が 同 時 導 入・ 併 用 す べ き
companion drug の欠如、⑤基礎疾患（糖尿病等）の
リスクによる適用不可の可能性・・等、難題山積の
状況にある（表 2）。
MDR-TB の新レジメン開発
　世界では現行の薬感受性結核 DS-TB の標準治療
期間 6 ヶ月を 3～4 ヶ月に、多剤耐性結核 MDR-TB
の治療期間を現行の 18～24 ヶ月を 6～9 ヶ月に短縮
しようと、現在数多くの臨床試験が継続中である24）。
Bedaquline、delamanid その他を含む、新しい MDR-
TB 治療レジメンを目指す臨床試験を表 3 に示した。
　新たな MDR-TB 治療短縮レジメンとして話題と
なったのは「MDR-TB を 9 ヶ月で治療可能とする
Bangladesh レジメン」（2014 年）の報告であった（図
8）25）。その後、Bangladesh レジメンの gatifloxacin

（GFLX）を moxifloxacin（MFLX）に置き換えた
「STREAM Trial レジメン」、さらには有害事象を減
らし治療期間をより短縮する目的（7 ヶ月）で ����pro-
thioamide（PTH）を bedaquiline（BDQ）に置き換

表 2．新レジメン開発の難しさ
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え、moxifloxacin（MFLX）を levofloxacin（LVFX）
に置き換え、ethambutol（EMB）を除いて isoniazid

（INH）の投薬用量を増加させた「Regimen D Trial」
も進行中である（表 4）。
DS-TB の新レジメン開発
　当初 ReMox-TB と呼称され、現行の標準治療レジ
メンの isoniadid（INH）を moxifloxacin（MFLX）に
置き換えて DS-TB 4 ヶ月治療を目指した臨床試験
が注目を集めたが、結果的には有意差は認められず

期待に反する結果となった26）。現在進行中の DS-TB
の新レジメン開発を目した臨床試験一覧を表 5 に示
した。
　いっぽう世界では小児結核のための治療レジメン
の全面見直しの機運が高まっている。即ち、成人に
対する併用薬剤をそのままに容量のみスライドさせ
て低減化し変更する従来からの現行処方を見直し、
各年齢に相応した薬物体内動態（PK study）と有
害事象を精査して、適切な薬剤を組み合わせ最適投
薬用量に再設定しようとする意欲的な取り組みであ
る27, 28）。
Nix-TB 臨床試験
　2015 年 12 月 2 日から 6 日、南アフリカ共和国ケー
プタウンの Cape Town International Convention 
Centre（CTICC）で 第 46 回 Union World �������Confer-
ence of Lung Health の総会が開催された。Union
総会の前日 12 月 1 日に開催された国際 NPO 組織
TB-Alliance（Global Alliance for TB Drug ������Devel-
opment���������������������������������� ：GATB）の Annual Stakeholder ��������Associa-
tion Meeting では、3 種類の新薬 pretomanid（PA-
824）、bedaquiline（TMC-207）、linezolid を組み合
わせた 3 剤併用レジメンにより大幅な治療期間短縮
を目した臨床治験 Nix-TB の動向が注目を集め、議
論の的になった。この 3 剤併用レジメンは全ての結
核症例（薬剤感受性結核・多剤耐性結核・超多剤耐
性結核）に対して有効な universal regimen を目指
す試みであり、薬剤感受性結核を 3～4 ヶ月間治療、
薬剤耐性結核を 6～9 か月治療にまで短縮すること
を目している。議論の中心となったのは、骨髄毒性
による副作用のため長期投与が難しいことで知られ
る linezolid の投与期間設定であった。しかし、各
国の臨床家による見解は様々で、最終的な合意には
至っていない。それと同時に、従来の基礎研究では
併用不可とされてきた PA-824 と bedaquiline の併

図 8．多剤耐性結核 （MDR-TB）の短期治療レジメン
GFLX: gatif loxacin, MFLX: moxifloxacin, EMB: 
ethambutol, CFZ: clofazimine, PTH: prothioamide, KM: 
kanamycin, BMRC: British Medical Medical Research 
Council   

表 5．薬剤感受性結核（DS-TB）の臨床試験表 3．薬剤耐性結核（DR-TB）の臨床試験

表 4．�Regimen D ( STREAM trial by IUATLD )； MDR-
TB 7 ヶ月
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用治療効果についても関心が高まっている。今後、
期待と注目を集めることになる臨床試験である29）。

8．�おわりに
　世界最大の Global Killer としての「結核」の脅威・
重要性は未だ変わることはない。「結核」感染症の
分野では、「薬剤耐性結核」、「小児結核」、「（治療期
間の大幅短縮を目指した）新薬 / 新しい併用化学療
法レジメンの研究開発」、この 3 つが世界の最重要
課題である。本稿のテーマ「薬剤耐性結核」に対す
る最も強力な克服手段は＜新薬の開発＞ということ
になる。
　現在「新規の抗結核薬開発」はこれに引き続く「最
適な薬剤組み合わせ」と「新しい治療レジメン開発」
という臨床導入に伴う最終難関と一体のものと見做
されている。2005 年、国際 NPO 組織（TB-Alliance、
Stop-TB Partnership）が提起したのは＜抗結核薬
開発の目標最短年数を 7 年に短縮すること＞であっ
た。この間 WHO はじめとする国際機関がいずれも
＜最短 7 年＞を最終目標に臨床開発ネットワークを
整備し、開発に要する期間短縮を推し進めてきたが、
実際は今なお 12～13 年もしくはそれ以上の年数を
要しているのが現状である。
　将来に向けた「次世代レジメン」を構成する候補
薬剤については未だ明瞭な輪郭が得られていない。
が、少なくとも＜結核化学療法の 10 年後の将来展
望＞：薬剤感受性結核の標準治療（現在 6 ヶ月の治
療期間）→「3～4 か月治療」、薬剤耐性結核（現在
18～24 ヶ月を要する多剤耐性結核 MDR-TB、超多
剤耐性結核 XDR-TB の治療）→「6～9 か月治療」が
現実味を帯びてきている。

9．�まとめ

　薬剤耐性菌とは「遺伝子上の点突然変異（point 
mutation）により薬剤耐性を獲得した菌：genetic 
resistance」のみならず「宿主内で長期残存型とな
り、抗結核薬に対する応答性が極めて悪くなった生
物型（biotype）の薬剤感受性菌；phenotypical ������resis-
tance」の双方を指す。MDR-TB 患者では長期にわ
たる過去の化学療法により宿主内では薬剤代謝・排
泄の機能（clearance）が亢進していて、投与薬物
が容易に有効濃度を保持できない事情もある。薬剤
耐性菌の治療は想像以上に難しい要素が重なり合っ
ている30）。
　長年月にわたる研究開発の過程を経て臨床導入さ
れる新薬は、新たな耐性菌の出現を防ぐため、単剤
ではなく少なくとも 2 剤以上の新薬の同時導入が望
ましい。「新規抗結核薬の導入に際しては最適な
companion drug の選定」が必須であり、これも当
面する課題である。
　高蔓延諸国では中国やインド製の安価だが力価が
不安定で品質の悪い generic 医薬品が大量に出回っ
ている現実がある。これも新たな薬剤耐性菌を生み
出す温床のひとつになっている。行政による抗結核
薬の品質管理と監視のための social network 構築
が急務である。
　古来「結核は社会的な病」であると言われてきた。
薬剤耐性結核の根絶に向かう道筋は、基礎研究・臨
床研究・行政による結核医療の監視体制、これら全
てが有機的に結びつき機能を果たすことでしか前進
はあり得ない。
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BSL3 実験室での結核菌の取り扱い
－PPE、技術、消毒滅菌－

山崎　利雄
国立感染症研究所バイオセーフティ管理室

1．�はじめに
　結核菌（Mycobacterium tuberculosis）は、結核を
発症させる原因菌1）で 1882 年にロベルトコッホに
より発見された2）BSL3 の病原体である。患者の臨
床材料から分離され、同定試験3）により結核菌と同
定されるとその菌の取り扱いは、BSL3 実験室内で
行わなければならない4）。結核菌の感染経路は、呼
吸器系なので2）エアロゾルが発生しやすい菌液調
整、接種、集菌、検査等の作業は、安全キャビネッ
ト内で行わなければならないが、安全キャビネット
使用だけでは結核菌の感染から免れることはできな
い。実験者が結核菌に感染しないためには、BSL3
実験室における結核菌の安全な取り扱い技術と個人
防護具（personal protective equipment：PPE）装
着は必須である5）。今回は、臨床検査室や結核病棟
に勤務する人たちではなく、BSL3 実験室を有する
機関で、結核菌を取り扱う実験者が、結核菌に感染
しないように心がけなければならないことや注意点
等を述べたい。

2．�個人防護具6, 7）

　PPE は、実験者を結核菌の感染から守るために
必要不可欠である。防護服や履物は、実験室内専用
とする。帽子、マスク、手袋等は、ディスポーザブ
ル製品を用い、防護服等再利用する場合は消毒や滅
菌したものを用いる。PPE は実験の前に装着し、
実験室退出時には全て取り外してから退出しなけれ
ばならない（図 1）。

（1）実験着 : 前が開かない長袖エプロンタイプの前
着、又は、つなぎタイプの防護服を着る。作業内容
によりさらに使い捨てビニールの前掛け、アームカ
バーまたはロング手袋も装着する（図 1）。

（2）履物：足を防護するため、爪先が隠れるタイプ
のスリッパや動物実験を行うときには長靴を履くこ
とを勧める。また、使い捨ての靴カバーの使用も有
用である。

（3）帽子：頭を防護し、マスクのずれを防ぐために
かぶる。髪の毛が長い人は、まとめてから髪の毛が

帽子の外にはみ出さないようにかぶる。
（4）マスク：鼻や口から結核菌を吸い込まないため
に装着する。

1）�サージカルマスクは、実験準備や観察時など
に使用する。頬部が開かないようにマスクの
ひもで調節する（図 2）。

2）�N95 マスクは、菌液作り、接種、集菌、解剖
など結核菌が開放状態になる場合に装着する

（図 3）。密着性が優れているため、長時間の
作業をすると息苦しくなるので、手際良く作
業を進める必要がある。

図 1．結核菌取扱い時の PPE 例

図 2．サージカルマスクの装着方法
1）鼻とマスクの間にすき間ができないので感染の危険が
低い
2）ひもを交差させると鼻とマスクの間にすき間ができる
ので感染の危険が高まる。
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（5）手袋：結核菌を扱っている時には、常に手の汚
染の可能性がある。使い捨てのラテックス、ビニー
ル、ニトリルの手袋が一般的に使われている。使用
前に手袋に空気を入れ膨らませ、空気漏れが無い事
を確認してから装着する。また、手首や袖口の汚染
が起こらないような装着を心がける。手袋を袖口に
マスキングテープ等で固定する事と、二重手袋の装
着を勧める。結核菌の菌塊の掻き取りや菌液作り、
動物接種などの作業をする場合は、アームカバーか
ロング手袋の装着を勧める（図 4）。汚染の可能性
の高い作業中に安全キャビネットからやむを得ず手
を出さなければならない時には、手袋を消毒用エタ
ノールで消毒するように心がけなければならない
が、可能であれば二重手袋の外側の手袋を安全キャ
ビネット内の滅菌缶内に捨て、新しい手袋を装着し
てから作業を継続することが望ましい。BSL3 実験
室を出る時には、必ず手袋を消毒後、袖口近くの片
方の手袋を摘みあげ、汚れを飛び散らさないように
静かに指先の方向へ手袋を取って行く。外した手袋
を反対側の手で握る。手袋を外した手で、もう片方
の手袋の袖口内側に指を入れ、指先の方向へ手袋を
取って行き、静かに手袋を外し、そのまま、汚物入
れに捨てたのち手洗をする。

3．�技術 5）

3-1　エアロゾル対策
　エアロゾルは、実験中のあらゆる操作時に発生す
ると考えるべきである。したがって、結核菌を取り
扱う場合は、BSL3 実験室内で PPE をつけ、安全キャ
ビネットを使用することは、エアロゾル対策上不可
欠である。しかし、安全キャビネットを用いている
からと言って、多量のエアロゾルを発生させるよう
な作業をしないように努めるべきである。
3-2　基本的なエアロゾルの軽減操作

（1）�結核菌液を扱う場合は、必ず安全ピペッターや
マイクロピペッターを用いフィルター付きピ
ペットやフィルター付きチップを使う。

（2）�ピペット使用では、中間メモリのピペットを用
い、吹き出しをしない。ピペットの先端は器壁
に浸けるか液中に入れる。

（3）�ピペッティング操作による混合は、ピペットあ
るいはチップの先端を液中に入れ注意して行う。

（4）�vortex ミキサーを用いての混合作業は、蓋付
き試験管等の蓋を確実に締め、泡立たないよう
に緩やかな回転スピードで混合する。

（5）�大きなループの白金耳は、菌膜破裂を起こし易
いので使用しない。

（6）�弾性が強すぎる針金で作った白金耳は、飛び散
りを防ぐために、固形培地への塗抹接種や集菌
作業には使用しない。

（7）�菌塊が付いた白金耳の焼灼には、硝子砂入りエ
タノールの中で菌塊を擦り落した後、電気焼灼
器を用いて焼灼するが、ディスポーザブル白金
耳の使用により焼灼を行わないほうが望ましい。

（8）�菌塊が付着したディスポーザブル白金耳は、硝
子砂入りエタノールの中で菌塊を擦り落したの
ち滅菌缶や滅菌バックに入れる。

（9）�注射器内への菌液の吸引、気泡除去、容量調整、
動物に注射後の抜針の際は、針先や刺入部を酒
精綿で覆う。

（10）�凍結乾燥菌体入アンプル開封時にも酒精綿で
覆う。

（11）�キャップの密閉性が不十分な遠心管をアング
ルローターで使用する場合は、回転中に液が
濡れないように液量に注意する。

（12）�遠心分離は、バイオハザード対策がとられた
遠心機を用いることが望ましい。バイオハザー
ド対策がとられてない遠心機を用いる場合は、
バイオハザード対策用バケットを使用する。

図 3．種々の N95 マスク

図 4．手袋の装着
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3-3　細胞実験に伴う曝露を招き易い事例
（1）�ピペットと安全ピペッターの接合が緩いために

菌液が漏出する。
（2）�マイクロピペットのチップ装着の甘さにより菌

液が漏出する。
（3）�菌液の入った蓋付き試験管の蓋を確実に閉めず

に、不適切な持ち方によって落下させた場合の
菌液の散乱。

（4）�菌液の入った試験管の傾けすぎにより菌液をこ
ぼす。

（5）�菌液の急激吸引によるマイクロピペッター吸い
込み口の汚染。

（6）�菌液の入った試験管を立てた試験管立ての不注
意による転倒。

（7）�菌液の入った試験管や増殖コロニーのある
シャーレの蓋の無造作な開閉や閉め忘れ。

（8）�寒天平板培地に増殖した菌の釣菌時、白金耳で
菌塊を飛ばす。

（9）�バイオハザード対策をしていない遠心機を用い
ての集菌作業。

（10）遠心分離後の上清の乱暴な取り除き作業
（11）遠心管のキャップの締め方が不完全
（12）�傷のある遠心管に気づかず、遠心作業を行っ

た時の遠心管の破損。
（13）実験中の手袋でメガネやマスクに触る。
（14）�実験中に安全キャビネットから手を頻繁に出

し入れする。
（15）�実験終了後直ちに汚物のオートクレーブをし

ないで放置している。
（16）�安全キャビネット内に入れた物で未使用な物

を、消毒しないで安全キャビネット外に出す。
3-4　結核菌液漏出・飛散時の処置方法
　実験作業中に安全な作業を心がけていても、菌液
が漏出したり飛散したりする場合がある。そのよう
な時は、実験作業を直ちに中止し、迅速にかつ冷静
に対処しなければならない。

（1）�安全キャビネット内で結核菌液の漏出・飛散の
場合の処理方法

1）�微量から少量の場合は、消毒用エタノールを
十分染み込ませた酒精綿をその場所に置き、
しばらく放置、拭き取って滅菌缶内に捨てる。

2）�多量の場合は、迅速に、吸水性の良いペーパー
（ティッシュ、キムワイプ等）をかぶせて拡散
を防ぐ。消毒用エタノールをかけ、ペーパー
を湿らし 5 分間程度放置した後、汚染物を取
り除き、滅菌缶内に捨てる。再び消毒用エタ
ノールを染み込ませたペーパータオルで汚染

箇所を清拭し、ペーパータオルと汚染した手
袋を滅菌缶に捨てる。新しい手袋を着け実験
を再開する。実験終了後に安全キャビネット
内を 10 分間以上 UV 照射したのち、器材を安
全キャビネットから搬出する。実験着にも付
着した可能性があるので、実験着もオートク
レーブ後、洗濯に出す。

（2）�安全キャビネット外で結核菌液の漏出・飛散の
場合の処理方法

　結核菌の入った容器をあやまって床に落とし、結
核菌が漏出・飛散し曝露事故が発生した場合、当事
者は、同室者がいる場合は、曝露事故発生を大声で
実験室内の人に知らせ応援を求める。曝露を最小限
にするために、漏出・飛散した菌液に吸水性の良い
ペーパーを汚染したと思われる範囲よりやや広範囲
に被せ、拡散を防ぐ。被せたペーパーの上から、消
毒液を十分にかけて湿らせてから 5 分間程度放置す
る。この間に、サージカルマスクをしている場合は、
手袋消毒後、二重手袋の外側の手袋をとり、新しい
手袋をつけてから、N95 マスクに取り換え、汚染し
たペーパーを滅菌缶・滅菌バッグ等に捨て、汚染個
所を中心にやや広範囲を消毒用アルコールにて再消
毒する。乾いたペーパータオルで液体を拭き取り、
滅菌缶・滅菌バッグ等に捨てる。再度、消毒液を含
ませたペーパーにて汚染箇所を拭き取り、汚物や手
袋を滅菌缶・滅菌バッグ等にいれ、高圧滅菌後、廃
棄する。また、実験着等を滅菌バッグ等にいれてオー
トクレーブ後、処理する。
　暴露処理後、曝露の内容を、速やかに、実験室運
営責任者、病原体取扱主任者などへ報告し、再発防
止に努めなければならない。
3-5　動物感染実験5）

　結核菌の動物感染実験は、通常の BSL3 実験室で
おこなう実験と同様に、作業による感染のリスクを
伴う。病原体取扱経験の浅い人や結核菌に対する認
識不十分な人は、実験指導者から適切な教育訓練を
受けた後、感染動物の飼育、採血、解剖等の作業を
行わなければならない。
　動物感染実験では、結核菌の菌液接種、飼育、解
剖、臓器の摘出、臓器の細断やホモジネート化など、
ほとんどの操作でエアロゾルが発生する。そのため、
BSL3 動物実験施設内では、つなぎタイプの実験着
を着て、PPE を着ける。特に、結核菌の接種や解
剖など、感染リスクの高い作業を行う場合は、N95
マスクを装着し、エプロンやアームカバー又はロン
グ手袋をつけて、感染させた動物の取扱をしなけれ
ばならない（図 1）。動物飼育に関するエアロゾル
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対策には、（1）エアロゾル対応型のケージまたはケー
ジ棚を使用する。（2）飼育ケージ棚からケージを処
置用安全キャビネット内に移動させる場合は、ケー
ジを滅菌バッグに入れ、外側を消毒して移動するか、
ケージにフィルターキャップをかぶせたまま移動さ
せる。（3）ケージの床替えをする時、床敷を交換す
るのではなく、動物を新しいケージに移す。（4）古
いケージは床敷をいれたままオートクレーブバック
に入れ、外側を消毒用エタノールで消毒した後、安
全キャビネットから出し、滅菌缶に入れ、両側開き
の大型オートクレーブで滅菌するなどがある。
　動物感染実験には、静脈内注射、皮内注射、皮下
注射、腹腔内注射など注射器を使う作業が多い。注
射筒と針の接合部分が確実に接合していることを確
認してから作業を行う。針刺しによる曝露を起こさ
ないために、注射器に入れる病原体量は必要最低量
にして、注射器ごと専用の廃棄容器へ捨てるか、針
を使用後すぐに、適切な耐貫通性容器に廃棄し、注
射筒は汚物入れに捨てる。決して針のリキャップは
してはならない。そして、作業終了後に速やかにオー
トクレーブ後、医療廃棄物として廃棄する。もし、
針刺しを起こしてしまった場合は、針刺し事故やそ
の他の関連事故による損傷を、すぐに、全て上司な
どに報告し、適切なフォローアップ治療を受ける。
再発防止のためにも決して隠蔽してはならない。

4．�消毒滅菌6-10）

　BSL3 実験室で結核菌を用いて作業をする人は、
結核菌感染リスクを理解し、エアロゾルを極力発生
させない技術を習得する必要がある。さらに、同じ
実験室、機器、器具を共用する場合もあることを考
慮して、実験終了後に消毒や滅菌を必ず行わなけれ
ばならない。
4-1　消毒
　消毒とは、病原微生物を減少あるいは減弱させて
感染を防ぐための処理を意味している。結核菌に有
効であるといわれている消毒剤には、グルタラール

（グルタールアルデヒド）、フタラール（オルトフター
ル酸）、過酢酸、次亜塩素酸ナトリウム、消毒用エ
タノール、ポピドンヨード、過酸化水素水、クレゾー
ル石けん水がある。それぞれの消毒薬の詳細は省略
するが、人体や環境に対する安全性を考慮すると、
最も使いやすいのは、エチルアルコールが 70～
80％に含まれている消毒用エタノールである。しか
し結核菌は、消毒用エタノールに接触させても瞬時
に殺菌されるわけではなく、5 分以上の時間が必要
である。結核菌を接種した培地（1 次容器）を 2 次

容器に入れ、外側を消毒し、培養器に納める時には、
消毒用エタノールを用いると良い。また、安全キャ
ビネット内に入れて、オートクレーブしない器具類
なども、消毒用エタノールで清拭してから安全キャ
ビネット外に出す。安全キャビネット内の消毒にも、
エタノールを用いて消毒後清拭し、殺菌灯をつけて
作業を終了する。
4-2　滅菌
　滅菌とは結核菌はもちろん、他の微生物を完全に
殺滅することである。加熱による乾熱や高圧蒸気

（オートクレーブ）、γ線や電子線の照射、ホルマリ
ンガス等によるガス滅菌等の方法がある。結核菌の
滅菌作業には、加熱による方法が使い易い。乾熱は、
結核菌の殺菌よりガラス器具などの培養準備に用い
られることが多く、結核菌の殺菌にはオートクレー
ブ法が一般的に用いられる。オートクレーブの条件
は、121℃で 15 分～30 分が一般的である。熱伝導
性の悪いものや耐熱性のものは、より長時間処理を
しなければならない。オートクレーブをするときに
は、蒸気が汚物に当たり易いよう、汚物を詰め込み
過ぎない様に気をつけ、滅菌袋の口を完全密封する
のではなく、やや緩めに口を閉じる。また、滅菌缶
を用いる場合も完全密封の滅菌缶は使用しない。結
核菌のオートクレーブには、通常 121℃で 20 分間
を用いるが、内容量が多い場合や、詰め込み過ぎた
と思った場合には、時間を長くする。また、ねじ口
のキャップ付器具は、安全キャビネット内で蓋をや
や緩め、蒸気が入るようにする。さらに、滅菌バッ
グや滅菌缶の中に水気の物がない場合は、121℃の
温度に確実に到達させるために、適量の水を入れる
ことも忘れてはならない。滅菌バッグや滅菌缶の外
側にオートクレーブテープを貼り付け、滅菌作業が
行われたかを確認した後、オートクレーブ装置から
取り出すよう心がけることも大切である。さらに、
バイオロジカルインジケーターを用いて、オートク
レーブ装置の性能チェックや安全点検も定期的に行
うことも重要である。

5．�おわりに
　結核菌を用いる様々な実験は、感染の危険を伴う
ものであるということを常に意識していなければな
らない。実験者は、BSL3 実験室を使い、個人防護
具をつけ、安全キャビネットを使用する。BSL3 実
験室内に入室する際には、室内の気圧をチェックし、
実験室が正常に機能しているかを確認し、入室記録
紙に記録し、リボンや薄いペーパーを用いて安全
キャビネットの性能が維持されているかを毎回確認
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してから実験することも大切である。実験室内の気
流や室圧管理、安全キャビネットやバイオハザード
対策のとられた種々の機械類の性能点検を行って、
的確に管理された実験室であっても、実験者自身が
結核菌に感染しないために、必要な PPE を身につ
け、個人の技術を磨くことが大切である。また、
BCG ワクチンを受け、結核菌に対する免疫を得る
と共に、常に健康な体を維持していることが重要で
ある。実験中に器材の不足が起こらないように実験
の準備をし、集中力が散漫にならないように心掛け
る。さらに、実験中に地震や火災などの非常時に備
えて、対策を立てておくことも必要である。そして、
実験終了後、実験室を出るまで気を緩めず、実験済
み器材の消毒、廃棄物の滅菌処理、安全キャビネッ
ト内や実験台の消毒、整理整頓を怠らないようにす
る。BSL3 実験室から出るときは、個人防護具をと
り、手指の消毒と手洗いといった基本的な事を確実
に行うことが結核菌に限らず、あらゆる病原体を取
り扱う際の基本である。

6．�まとめ
　結核対策を行う上で、結核菌を用いた研究や結核
菌検査は、重要である。研究者や検査をする人が、
結核菌に感染しないために行うべきこと、実験中に
心掛けるべきこと、消毒・滅菌作業を確実に行い、

実験者以外の人に結核菌による感染を起こさないよ
うにすることを述べた。実験室で結核菌感染暴露事
故が皆無になることを切望している。
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結核菌の運搬と管理
－関係法規、梱包、保管－

鹿住　祐子
公益財団法人結核予防会結核研究所抗酸菌部結核菌情報科

1．�はじめに
　日本における結核の集団感染の定義は「同一の感
染源が 2 家族以上にまたがり、20 人以上に結核を
感染させた場合：ただし、発症者 1 人は 6 人が感染
したものとして感染者を計算する」である。結核の
統計1）では平成 25 年の集団感染は 29 事例で、内訳
は主に事業所内、小中学校を含む学校、病院などの
医療機関、特定集団が利用する施設（高齢者施設、
介護施設、刑務所等）などであったが、この定義よ
り小さい個別の結核感染も多く発生している。結核
の場合、患者の治療だけでなく、周囲の社会への拡
大を阻止するため病院、保健所、研究所そして地域
関係者などが連携して対策を行っている。

2．�保健所の役割
　保健所の活動は母子保健対策、精神保健対策、食
品衛生関係、生活衛生関係、エイズ・難病対策、医
療監視関係など多岐にわたっているが、そのひとつ
に感染症等対策（健康診断、患者発生の報告等、結
核の定期外健康診断、予防接種、訪問指導、管理検
診等 ：感染症法）がある。医師は、結核患者であ
ると診断したときには、直ちに保健所に届けなけれ
ばならない。そして保健所に登録されると病院と保
健所、地域の関係者などが協力しながら治療が行わ
れ、その中で「患者周辺の接触者の中にすでに感染
を受けているがまだ発症していない人がいるかもし
れない。」という場合、まだ発症していなければ予
防内服（発症リスクの高い人に対して行われる化学
療法）の可能性がでてくる。これは新たな患者発生
を防ぐためである。さらにその患者の周囲で他に結
核を発症した人がいた場合、この両者の結核菌を遺
伝子解析することがあり、もし両者に同じパターン
が得られたとき、その周囲の接触者に対して新たに
定期外健康診断が検討される。感染経路の遮断であ
る。この遺伝子解析は亜型検査とよばれ、主にVNTR

（Variable Numbers of Tandem Repeats：反復配列
多型分析）や RFLP（Restriction Fragment Length 
Polymorphism：IS6110 を使用）が行われている。

業務の主体は保健所であるが、保健所が遺伝子解析
を行うのではなく、病院や検査センターから患者分
離の結核菌を受け取り、地方の衛生研究所や結核予
防会結核研究所など解析を行っている施設に運搬し
ている。

3．�結核菌の薬剤感受性試験
　多剤耐性結核のように治療困難な例の場合、「病
院の細菌検査室では 5 剤しか検査できないので、何
か他に効果のある薬を捜してください」という検査
依頼の時、病院や検査センターなどから結核菌が高
度な検査のできる施設へ運搬されることがある。
　その薬剤感受性試験は病院の細菌検査室や検査セ
ンターなどで行われているが、標準法だけでなく、
簡易法もあり、使用する培地も固形培地・液体培地
など様々である。これらから得られる検査結果が施
設によって異なると治療方針だけでなく耐性菌を生
む要因になりかねない。そこで薬剤感受性試験の精
度保証が重要となる。例えば、日本結核病学会抗酸
菌検査法検討委員会が 2011 年まで毎年 1 回のパネ
ルテスト（Panel Testing/Proficiency Testing）を
行っていた。これは外部施設が技術の向上のために
病院や検査センターなど安全キャビネットを用いて
薬剤感受性試験を行っている施設に結核菌を送り、
その施設で行われた検査の結果を評価する方法であ
る。これは薬剤感受性試験の技術面のサポートとし
てだけでなく、精度の高い検査結果に基づいて治療
を行うことを可能にし、結核対策の重要な要素のひ
とつである。

4．�病原体運搬に関係した法規
　病原体の運搬については感染症法、航空危険物規
則、内国郵便約款、家畜伝染病予防法、旅客自動車
運送事業運輸規則、各運送会社の約款などがあるが、
中でも感染症法と航空危険物規則に詳しく書かれて
いる。
4-1　感染症法2）

　テロ対策として感染症法が 2007 年 6 月 1 日に施
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行され、「感染症法に基づく特定病原体等の管理規
制」に施設の基準、保管等の基準、運搬の基準の他
に教育訓練、滅菌譲渡、記帳の義務、事故届、災害
時の応急措置、病原体等取扱主任者、感染症発生予
防規程の作成などが書かれており、一から四種の特
定病原体等（以下、一種、二種、三種、四種とする）
の確定された培養菌が対象となっている（表 1 はオ
リジナルの表の一部を抜粋した）。

（1）結核菌に関すること
　1）�結核菌は INH（イソニコチン酸ヒドラジド）、

RFP（リファンピシン）その他結核の治療に
使用される薬剤として制令で定めるものに対
して耐性を有する結核菌が三種であり、三種
以外の結核菌は四種である。

　2）�確定された培養物が対象となるが、意図的に
特定病原体等を添加したものであれば三種が
添加されたものは三種、四種が添加されたも
のであれば四種として扱う。臨床検体は感染
症法の規制対象外であるが、感染症法の運搬
基準に準じた方法で運ぶことが望ましい場合
など個別判断すべきケースがある。例えば、
結核菌が含まれていることが高度に確実な喀
痰検体（塗抹染色・顕微鏡検査陽性など）は、
培養物と同等に考えるべきであると言う意見
がある。

（2）運搬に関すること
　1）�事業所の外において運搬する場合、一種、二種、

三種は各都道府県の国家公安委員会（以下、
公安委員会）へ届け出なければならない（表2）。

　2）�違反には罰則がある。
　3）�三種と四種の運搬について、厚生労働省 HP

の感染症法に基づく特定病原体等管理規制に
ついて「7　特定病原体等の安全運搬マニュア
ル」2）に詳しく書かれている。

4-2　航空危険物規則3-5）

　航空危険物規則書（以下、規則書）における危険
物は火薬類・ガス類・放射性物質・毒物及び病毒を
移しやすい物質（病毒物）など 9 つに分類されてお
り、その取り扱いは航空危険物規則に従っている。

（1）主な特徴
　1）�安全輸送のための規則である
　2）�規則書では危険物輸送の責任は荷送人（荷主※）

と航空会社の 2 者のみが責任の主体と規定さ
れており、航空貨物運送会社に対しては一切
の責任が言及されていない。特に危険物の判
定、分類、梱包、表示、ラベリング、書類作成
まですべて荷送人（荷主）責任となっている5）。

　　 �※荷主：通常、荷送人か荷受人が荷主であるが、
運搬に直接関わる・関わらないはともかく、
その運搬・検査を依頼した（必要とした）施
設が他にある場合がある。

　3）�規則書は荷送人（荷主）責任、梱包（容器、
ラベリングとマーキングなど）と航空会社へ
の危険物申告書作成が中心である。

（2）感染性物質に関すること
　1）�第6分類の病毒を移しやすい物質はカテゴリー

A と B に分かれている。
　2）�カテゴリー A は規則書にリスト（表 1 はオリ

ジナルの表の一部を抜粋した）が掲載されて
おり、ほとんど特定病原体等と同じである。

　3）�カテゴリー A は危険物申告書を航空会社に提
出し（表 2）、国連規格容器を使用した上で三
重梱包する。カテゴリー B（非結核性抗酸菌
の培養物、病院の臨床材料など）は国連規格
容器の使用は必須ではないが、一定の条件を
満たした容器に入れ三重梱包でなければなら
ない。危険物申告書の提出は必要ない。しかし、
病毒物を含む可能性がほとんどない治験者の
検体材料などの Exempt human specimen は
三重梱包し、Exempt 情報を表示することで
非危険物扱いとなる。尚、輸血用血液、臓器
移植用の臓器、無力化・不活化したもの、Dried 
blood spot などは対象外である。

　4）�カテゴリー A として確定されていなくとも、
疑いのある場合も含まれる。

　5）�リストにない病毒物でもカテゴリー A として
扱った方がいいと判断されるものは A として
運搬され、その判断については専門家に相談
する。

　6）�カテゴリー A は培養物だけが対象となること
もあるが、場合によっては臨床材料も適応さ
れる（表 1）。

　7）�航空機輸送ではカテゴリー A と特定病原体等
は航空貨物扱いとなる。

5．�梱包2-7）

5-1　国連規格容器の使用
　規則書のカテゴリー A と感染症法の特定病原体
等のリストにある対象物は国連規格容器（UN ����Con�
tainer）を使用しなければならない（写真 1）。この
容器は国連が定めた厳しい検定条件（落下試験、冷
却試験、水噴射試験など）に合格したもので、市販
されており、プラスチック製の二次容器と頑丈なダ
ンボール製の外装容器（三次容器）の組み合わせで
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ある。一次容器と二次容器は防漏型で－40℃から
55℃までの温度範囲で 95 kPa（キロパスカル）の
内圧に漏洩することなく耐えられるものでなければ
ならない。カテゴリー A は内容物が液体である場
合、内容物が漏れても充分に吸収できる吸収材に包
むことになっている。寒天培地や卵の培地などは液
体ではないが、一気に圧力をかけた場合、中の水分
が出てくる。不測の事態を考え固形物であっても充
分な吸収材に包むことを勧める。そして外装容器外
側に「UN2814 病毒を移しやすい物質」を明記し、
危険物ラベルと相対する 2 面に天地無用のラベルを
貼る。箱の後ろ側に荷送人住所・荷受人住所・緊急
時連絡先を書く（写真 1）。
5-2　ゆうパックで送る場合の梱包
　「感染症発生動向調査事業等においてゆうパック
により検体を送付する際の留意事項」2）を遵守し、
講習会を受講し各都道府県に登録された包装責任者
が地元の郵便局にて感染性物質の運搬について説明

する。そしてラベリングやマーキングを完成させた
国連規格容器に結核菌を入れ、さらにジュラルミン
ケース（写真 2）に入れて郵便局の窓口で病毒物で
あることと航空輸送禁止を告げ、送り状にも四種は

「病原体・危険物」、カテゴリー B は「臨床検体・
危険物」を記載する。尚、郵便局窓口で開披を求め
られた際には、拒むことなく開披するが、開披する
場所はバイオセーフティを考慮しなければならない。

6．�輸送手段
6-1　荷送人・荷受人・荷主
　三種・四種共に荷送人（例　病院）・荷受人（例   
研究所）又は荷主（例　保健所）が車か航空機を利
用して運搬することができる。
6-2　航空貨物取扱運送業者
　運送会社に委託することも可能である。主に航空
貨物取扱運送業者であるが、病原体等運搬の専門的
な知識を有し、事故時対応のできる業者を選択しな
ければならない。日本では三種・四種結核菌の運搬
を委託できる業者は少なく、公に行っているのは 1
社であるが、施設で契約して行っている運送会社も
あるので確認が必要である（表 3）。
6-3　宅配業者
　宅配業者の場合、病毒物の培養物だけでなく非病
原性微生物疑いの綿棒も含めて、会社の約款などで
これらの運搬はできないことがあり必ず確認する。
6-4　ゆうパック
　四種であればゆうパックを使うことができるが、
非病原性の臨床材料が運搬中に破損事故7）を発生
し、感染性物質運搬全般に影響したことがあり、登

表 2．公安委員会と航空会社への提出書類

表 1．対象となる微生物の例
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録された包装責任者はその責任を負わなければなら
ないことがある。尚、ゆうパックで病毒物を送ると
き、航空輸送禁止である。

7．�公安委員会への届出（三種の結核菌運搬の
場合）2）

7-1
　三種の結核菌を運搬する場合、公安委員会に運搬
の届出を行い、運搬証明書の交付を受けなければな
らない。この届出の目的は突発的な事故などによっ
て運搬物が漏れる、あるいは紛失するなどに対して
事前に打ち合わせ（届出）を行うことで迅速に協力

体制を整えるためである。三種の運搬の届出を受付
けている国家公安委員会は、警視庁と各都道府県の
県警本部に置かれている。法律上、運搬届出の提出
先は「都道府県公安委員会」となっているが、実際
は県警本部の危険物行政担当が窓口となっている。
病原体等の運搬を安全かつ円滑に行うために輸送経
路と時間をチェックし、テロ等の危害発生の可能性
や経路における交通状況を把握し、容器も適切なも
のが使用されているか確認している。
7-2　三種結核菌の「運搬の届出」の例

（1）�各都道府県の県警本部に電話で相談する。電話
番号は厚生労働省 HP　特定病原体等管理規制

写真 1．カテゴリー A（特定病原体等）の梱包の例

写真 2．ゆうパックで送る場合の例

表 3．輸送手段
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「9 届出対象病原体等運搬届出書」に各都道府
県の連絡先一覧表があるので参照する。

（2）�運搬の届出を行うことができるのは、荷送人・
荷受人・荷主・運搬を委託された運送会社であ
るが、事前に責任の所在を明確にしておくこと
が肝心である。

　　�※輸入する場合の運搬の届出は輸入代行者・実
際に使用する輸入者・荷主・運搬を委託された
運送会社が行うことができる。

（3）�届出用紙の下書きができた段階で一度公安委員
会の担当者に見てもらう。

（4）�届出者（届出を行う施設の代表者）の公印を押
した届出用紙を出発地の公安委員会に提出し、
運搬の詳細な打ち合わせを行う。

　　�例「当日の交通情報と気象情報に注意してくだ
さい」、「予備の車と運転手は用意してあります
か」、「事故時の緊急時連絡網を知っています
か」、「消毒薬などの携行器材は準備してありま
すか」など

（5）�運搬証明書の交付を受ける（届出から届出対象
病原体等運搬証明書の交付までかかる日数は移
動する範囲が同一県内であれば最低 1 週間、複
数の県になる場合は最低 2 週間である。）

（6）�消毒薬・マスク・手袋・イエローカードなどの
携行器材を準備する。

（7）�届出対象病原体等運搬証明書を運搬当日携帯す
る（コピーは不可）。

（8）�運転者と知識を有する同行者が必要であり、ど
ちらかが運行責任者となる。

　　�※三種運搬の同行者に求められる知識とは、例
えば、交通事故による病原体等の漏えいに病原
体が拡散しないよう適切な対応ができる者をい
い、関係機関への連絡、安全確保、防護具を着
用して病原体の漏えいの有無を確認する、適切
な消毒ができるなどである。病原体等取扱主任
者の要件と同等の要件を満たす者又は、講習会
受講終了者である。

（9）�運搬完了後は運搬経路に関係した公安委員会に
運搬証明書を返納する。例 経路が東京→埼玉
県の場合、警視庁あるいは埼玉県警本部に返納。

（10）�特定病原体等の運搬マニュアルと公安委員会
に提出した届出内容に従って運搬する。

など。

8．�四種を運搬する場合
　同行者は求められていないが、運転者は必要に応
じて病原体等の安全な取扱いに関する資料の確認な

ど安全確保に務め、四種であっても事故時は運転手
若しくは代わる者が緊急連絡網に従って関係機関等
へ適切に連絡する2）。

9．�受け取った後の所持の届出2）

9-1
　一種、二種を所持する場合は大臣許可が必要であ
るが、三種は地方厚生局に所持の届出を行うのみで
ある。三種を外部施設から受け取る場合、予め三種
病原体等所持の届出を行った施設であるか、あるい
は所持してから 7 日以内にその事業所を管轄する地
方厚生局に以下の書類を提出しなければならない。
9-2　所持の届出内容

（1）�三種病原体等所持届出書
（2）�法人の場合は法人の登記事項証明書
（3）�三種病原体等取扱施設を中心とし、縮尺及び方

位を付けた事業所内外の見取り図
（4）�病原体等の取扱いに係る部屋の間取り（用途及

び出入口、管理区域、標識を付ける箇所を示し、
かつ縮尺及び方位を付けた平面図）

（5）�病原体等を取り扱う主要部分の縮尺及び方位を
付けた立面図

（6）�その他当該届出に係る三種病原体等取扱施設が
法 56 条の 24 に規定する三種病原体等取扱の位
置、構造及び設備の技術上の基準に適合してい
ることを説明した書類

9-3　輸入後（通関後）
　三種の結核菌は 7 日以内に三種病原体等輸入届出
書を所持する事業所を管轄する地方厚生局に輸入の
届出を提出する。ただし、輸入した段階で所持の届
出が済んでいない施設はこの時所持の届出も行う。
9-4
　四種に所持の届出と輸入の届出は必要ない。

10．�受け取った後の保管2）

　「保管の基準」では三種・四種共に密封できる容
器に入れて、施錠可能な保管庫にて行う。その保管
庫の設置は三種であれば管理区域内の鍵のかかる保
管施設内で行い（図 1）、四種の保管庫の設置は実
験室内でなくとも管理区域内の設置であればよい。

11．�三種を受け取った後の管理2）

11-1
　四種に「記帳の義務」はないが、三種の結核菌を
受け取った場合、台帳を作成しなければならない。
11-2　記帳内容

（1）�病原体等の受入れ又は払出しの年月日時間と氏名
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（2）�病原体等の種類
（3）�保管方法・保管場所
（4）�病原体等及び汚染された物品の滅菌等の年月日
（5）�実験室への立ち入り又は退出の年月日
（6）�三種病原体等取扱施設の点検の実施年月日、点

検の結果及びこれに伴う措置の内容並びに点検
を行った者の氏名

12．�おわりに
　危険物輸送の基本原則は「危険物は本来公共交通
機関では輸送禁止であるが、その危険性を発揮でき
ないようにし、安全が確保されていれば輸送を許可
する」というものである5）。結核菌だけでなく一般
社会にまだ病原体の運搬が受け入れられているとは
言えず、万が一、交通事故などによって病原体等の
容器が破損し、中身が目視確認できない場合も、運
搬時であれば「緊急連絡体制」（災害時は「緊急時
対応マニュアル」）に従って専門家や関係者の意見
を聞き、「大丈夫」と過小評価することなく対応し
なければならない2）。

13．�まとめ
　病原体等の検査や研究は必要とされる目的があっ
て行われている。運搬と保管はバイオリスクマネー

ジメント・バイオセキュリティにおいて非常に重要
であり、盗難に備えることは勿論であるが、災害時
に試験管が割れるなどの汚染に備えて、密封容器に
入れて鍵のかかる保管庫に入れることは拡散を阻止
し、封じ込めるために必要なことである。これはバ
イオセーフティの基本であり、危険物に指定されて
いる微生物は勿論であるが、非病原性微生物・臨床
検体であっても社会から信頼される運搬・管理を選
択し、医療関係機関だけでなく、行政・民間企業な
どと一般社会が共通の目的意識を持ち、日頃から情
報交換を行うなどの相互理解が必要と思われる。

参考文献
1）結核の統計 2015：公益財団法人結核予防会　編集・

発行
2）厚生労働省感染症法における特定病原体等の管理規

制 HP：http://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/
bunya/kenkou_iryou/kekkaku-kansenshou17/03.html

3）航空危険物規則書 56 版：2015 年発効
4）世界保健機関（World Health Organization）：Guidance 

on regulations for the Transport of ���������������Infectious����� ����Sub�
stances 2011-2012：applicable as from 2011：日本語
版　翻訳・監修　国立感染症研究所

5）丸尾進：病原体等の航空安全輸送規則の概要．JBSA 
Newsletter．2015；5：16-28．

図 1．厚生労働省 HP　感染症法に基づく特定病原体等の管理規制より
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6）国立感染症研究所バイオセーフティ管理室 HP：
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7）伊木繁雄：我が国における病原体輸送の課題と現実．
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結核症の治療
－HIV 感染症と結核－

永井　英明
国立病院機構東京病院呼吸器センター

1．�はじめに
　細胞性免疫は結核の感染防御を担っており、この
機能が著しく低下するヒト免疫不全ウイルス（human 
immunodeficiency virus：HIV）感染症では結核の
感染・発病のリスクは極めて高い。
　日本の結核罹患率は人口 10 万対 15.4（2014 年）
であり、結核については中蔓延国である。また、後
天性免疫不全症候群（acquired immune deficiency 
syndrome：AIDS）患者を含む HIV 感染者数は 1546
人（2014 年）とやや減少したものの（2013 年：1590
人）、高止まりしている。このような状況下では、
HIV 感染症合併結核（HIV/TB）症例に遭遇する機
会は常にある。
　結核患者における HIV 感染症の合併頻度につい
ては、HIV 陽性率が結核患者全体では 3.2％、HIV
感染症が疑われなかった症例では 1.0％、粟粒結核
では 28.6％という報告があるが1）、このデータは結
核患者も HIV 感染者も多い東京地区のデータであ
る。結核病床を多く抱える国立病院機構病院におけ
る結核患者の HIV 陽性率について調査したところ、
2007-2014 年では、各年 0.23-0.46%（平均 0.37%）
とほぼ一定であった2）。
　抗 HIV 療法（antiretroviral therapy：ART）が
導入されてから HIV 感染症の予後は著明に改善し、
AIDS 関連疾患の減少と HIV 感染者の死亡率の減
少が認められている。ART は HIV 感染症における
結核の合併リスクを減少させたという報告は多数み
られ、ART の開始は結核発病予防に大きく寄与し
ているが、それでも依然として一般人口より結核合
併リスクは高い3-5）。

2．�HIV/TBの特徴
　結核菌は HIV 感染症に合併する日和見感染症を
引き起こす病原体の中では比較的強毒性のため、結
核は早期（CD4 陽性 T リンパ球［CD4］数 300～
400/μl）から合併しやすい。合併した結核の進行
は速く、発症から診断までの期間が非 HIV 感染者
の 1/3 といわれている6）。免疫機能が低下している

ため、肉芽腫の形成や乾酪性壊死や空洞形成は起こ
りにくい。したがって、HIV/TB では結核菌の塗
抹陽性率が低く、感染性が低いといわれている7）。
再発した場合、内因性再燃よりも再感染の率が高く、
多剤耐性菌に再感染することがある8, 9）。

3．�臨床症状
　症状は、発熱、倦怠感、体重減少、盗汗、咳嗽、
喀痰などで、非 HIV 感染者の結核と同様であるが、
他の日和見感染症にもみられる症状である。
　HIV 感染症に合併した結核では、肺外結核の頻
度が高いのが特徴である。肺外結核としては、リン
パ節結核および播種型が最も多い。他に消化管、泌
尿生殖器、中枢神経系の結核もしばしばみられる。
HIV 感染症では全身のあらゆる臓器に結核を発症
するリスクがあり、症状により肺以外の臓器の疾患
が考えられても、結核を鑑別に入れるべきである。

4．�検査所見
4-1　画像所見
　胸部 X 線像では、免疫機能が比較的保たれてい
る時期（CD4≧200/μl）では、肺尖部に空洞形成を
伴う典型的な像を呈する。しかし、免疫能が低下し
た時期（CD4＜200/μl）では、下葉の病変、非空洞

図 1. HIV 感染症に合併した粟粒結核
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形成、肺門・縦隔のリンパ節腫脹、粟粒影などの非
典型像を認めるようになる（図 1）。胸部 X 線像で
異常陰影を認めない症例もある。造影 CT では縦隔
リンパ節腫大が明確となり、内部が低吸収で辺縁が
高吸収となる rim enhancement が認められること
がある（図 1c）。
4-2　抗酸菌検査
　診断は検体からの結核菌の検出によって行われる。
　HIV/TB では空洞例が少ないので喀痰塗抹陽性
の頻度が低い。しかし、高張食塩水超音波ネブライ
ザーを用いた誘発喀痰による結核菌検出率が高いの
で、積極的に行うべきである。HIV/TB において、
喀痰塗抹陰性あるいは喀痰の喀出困難例 119 例に誘
発喀痰検査を行ったところ、塗抹陽性率 27%、培
養陽性率 72% であったという報告がある10）。誘発
喀痰検査は気管支鏡検査に匹敵する結核菌の検出率
を認めたという報告もある11）。
　HIV/TB では血液培養での結核菌の検出率が高
いので必ず行うべきである。抗酸菌血症の頻度が、
CD4＜100/μl で は 49%、101～200/μl で は 20%、
201～300/μl では 7%、＞300/μl では 0% と、免疫
機能が低下した症例ほど高いという報告がある12）。
　結核菌を検出した場合、必ず感受性検査を行う。
感受性の結果は抗結核薬を選択する際に欠かせない
からである。
4-3　�インターフェロンγ遊離測定法（Interferon-

Gamma Release Assay：IGRA）
　HIV 感染症における結核感染の診断においては、
ツベルクリン反応の感度は低下するが、IGRA の感
度は良好である13）。HIV 感染症では T-SPOT®.TB の
ほうが QuantiFERON®-TB Gold よりも感度が良好と
いう報告が多い13）。しかし、CD4 数が低値の場合は
IGRA においても判定不能となることがあり、ART
により CD4 数が増加してから再検すべきである。

5．�HIV/TBの治療
5-1　HIV/TBの治療上の問題点
　HIV 感染症合併結核の治療を行う上で注意すべ
き点としては、主に以下の 3 点が挙げられるが、両
者の治療を並行して行う場合の薬剤の多さが患者の
負担になる場合もある。

（1）薬剤の副作用が起こりやすい
　HIV 感染症では薬剤の副作用が起こりやすく、
細心の注意を払う必要がある。特に、抗結核薬では
皮疹と肝障害の副作用が多い。抗結核薬と抗 HIV
薬を同時に内服する場合は両者の副作用を生じる可
能性が高く、原因薬剤の同定が困難となるだけでな

く、すべての治療を中断せざるを得ない状況に追い
込まれることがある。

（2）rifamycin 系薬剤と抗 HIV 薬との間に薬剤相互
作用がある
　rifamycin 系薬剤（rifampicin（RFP）、rifabutin

（RBT）、rifapentine）は cytochrome P450（特に
CYP3A4）の誘導作用が強い。CYP3A4 により代謝
されるプロテアーゼ阻害薬（PI）や非核酸系逆転写
酵素阻害薬の血中濃度は、rifamycin 系薬剤を併用
することにより著しく低下し、抗 HIV 作用は低下す
る。したがって、両薬剤と rifamycin 系薬剤との併
用は注意が必要である。
　結核の治療中に上記 2 系統の抗 HIV 薬を開始する
場合は、RFP よりも CYP3A4 の誘導が弱い RBT を
用いるほうが抗 HIV 薬の選択肢は多い。efavirenz
（EFV）は RFPとの併用が可能であり14）、RFPをベー
スにした結核治療に EFV をベースにした ART を
行った場合、副作用も少なく、HIV の十分な抑制が
可能である14）。EFVの投与量は600 mg/日でよいが、
体重が 60 kg 以上では 800 mg/ 日に増量すべきであ
るという意見がある14）。
　RFP を PI と併用すると PI の血中濃度は 90％以上
低下してしまうので、両者の併用は禁忌である。RBT
を PI と併用した場合、ritonavir ブースト（ritonavir
を併用することにより、血中濃度を上昇させること）
PI では PI の血中濃度はほとんど影響受けないが、
RBT の血中濃度が上昇し、RBT の副作用（ぶどう
膜炎、好中球減少、肝機能障害）が起こりやすくな
る。そこで RBT を 150 mg/ 日あるいは 300 mg/ 週
3 回に減量する14）。しかし、RBT の副作用について
は注意深い経過観察を行わなければならない。
　インテグラーゼ阻害薬である raltegravir（RAL）は
主に UDP-glucuronosyl transferase 1A1（UGT1A1）
によるグルクロン酸抱合によって代謝される。RFP
は強力な UGT1A1 誘導剤であり、併用すると RAL
の血漿中濃度が低下する可能性がある。RFP と併
用する場合、RAL を倍量すなわち 800 mg 1 日 2 回
投与にすると AUC、Cmax は維持されるので併用禁
忌とはならないが、トラフ値が低値となる可能性が
あることを知っておかなければならない。RBT と
RAL の併用は可能であり、RAL は常用量でよい。
同様に doltegravir（DTG）も RFP と併用の際には、
50 mg 1 日 2 回投与に増量し、RBT との併用時に
は常用量である 50 mg 1 日 1 回投与である。RFP
および RBT は elvitegravir の血中濃度を低下させ
てしまうので、併用禁忌である。
　Rifamycin系薬と抗HIV薬の併用方法については、
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表 1 を参照されたい14）。
（3）免疫再構築症候群（immune reconstitution 
inflammatory syndrome：IRIS）が起こることがある
　結核治療中に早期に ART を開始した場合、結核
の一時的悪化をみることがある15）。症状・所見とし
ては高熱、リンパ節腫脹、胸部 X 線所見の悪化（肺
野病変および胸水の増悪）などが見られる。この反
応は細胞性免疫能が回復し、生体側の反応が強く
なったために引き起こされると考えられている。
IRIS は CD4 陽性リンパ球数（以下、CD4 数）が低
いほど、ART の開始が早いほど発症しやすく、結
核の治療を開始後、2 カ月以内に ART を始めた場
合に高率に見られる16）。
　IRIS と診断された場合は抗結核薬の変更は必要
ないが、症状が強い場合は抗炎症剤や短期の副腎皮
質ステロイドの投与を行い、重症例では抗 HIV 薬
の中止が必要になることがある。
5-2　治療法
　感受性結核菌であれば、非 HIV 感染者における
結核と同様に抗結核薬によく反応する。治療法とし
ては、isoniazid（INH）、RFP、pyrazinamide（PZA）、
ethambutol（EB）（あるいは streptomycin）の 4 剤を
2 カ月間投与し、その後 INH、RFP の 2 剤を 4 カ
月継続して、全治療期間を 6 カ月とする、いわゆる
短期療法でよいとされている17）。しかし、6 カ月治
療では再発率が高く、治療期間を延長した方がよい

という報告があり18）、適切な治療期間については議
論がある。臨床的に効果の遅い症例や 3 カ月以上結
核菌の喀痰培養が陽性の症例では治療期間を 3 カ月
間延長すべきである。
　多剤耐性菌の場合は予後不良であるが、感受性の
残った薬剤とニューキノロン製剤などを用い、長期
の治療が必要となる。米国では 1992 年までに多剤
耐性結核菌による結核の集団発生があり、発病した
患者の 80% 以上は HIV 感染者であり、死亡率は
72-89%（全経過 4-16 週間）であったという19）。し
かし、ART の導入もあり、MDR-TB の予後は改善
しているという報告が見られるようになってきた20）。

6．�ARTの開始時期
　結核の診断がついたときに、すでに以前よりART
を行っている患者では、ART がウイルス学的に有
効であれば抗 HIV 薬はそのまま継続しながら、結
核の治療を開始する。ただし、ART の内容により、
rifamycin 系薬との相互作用に注意する。ART がウ
イルス学的に有効でなければ中止し、結核の治療を
優先する。
　結核の診断がついた時点で抗 HIV 薬の投与を
行っていない症例については、結核の治療を優先す
る。結核の治療を失敗した場合、死に至る可能性が
あるためだけでなく、周囲への二次感染を引き起こ
し、多剤耐性結核菌の出現をもたらす可能性がある

表 1．抗 HIV 薬と rifamycin 系薬剤との併用
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からである。
　結核の治療開始後に新たに ART を開始する場合
は、【4-1．HIV/TB の治療上の問題点】で示した 3
点についての配慮が必要であり、いつから ART を
開始すべきか悩む症例が多い。
　2011 年 10 月に ART の開始時期について 3 つの
論文（randomized controlled trial）21-23）が発表され
た。各論文で ART の開始時期については多少の差
異があるが、結核の治療開始後 2 週～4 週以内に
ART を開始する早期群と 8 週～12 週に開始する遅
延群について死亡あるいは AIDS 指標疾患の合併を
end point として比較している。Blanc らによれば21）

（対象は CD4＜200/μL）、早期群は遅延群に比較し
て有意に死亡を減らした。しかし、Havlir ら22）（対
象は CD4＜250/μL）および Abdool Karim ら23）（対
象は CD4＜500/μL）の論文では、両群において死
亡あるいは AIDS 指標疾患の合併に差がなかった。
ただし、CD4＜50/μL の免疫不全進行例では早期
群の方が予後が良好であった（CD4≧50/μL では差
が無かった）22, 23）。いずれの論文でも早期群で IRIS
の合併頻度が高率であった。
　以上の論文から考えると、CD4＜50/μL の免疫
不全進行例では結核の治療開始後 2 週目に ART を
開始し、CD4≧50/μL では結核の治療開始後 8 週～
12 週に ART を治療開始することが勧められ、米国
保健福祉省（Department of Health and Human 
Services；DHHS）ガイドライン（2012 年 3 月版以降）
は以下のような ART 開始時期についての指針を出
した14）。
　（1）�CD4＜50/μL：結核治療開始後 2 週間以内

に ART を開始する（AI）。
　（2）CD4≧50/μL：
　1）�臨床的に重症例（Karnofsky score 低値、BMI

低値、Hb 低値、アルブミン低値、臓器障害、
広範な結核病変）：結核治療開始後 2～4 週間
以内に ART を開始する。（BI：CD4 50-200/
μL, BIII：CD4＞200/μL）

　2）�臨床的に重症でない：結核治療開始後 8～12
週間以内に ART を開始する。

　　（AI：CD4 50-500/μL，BIII：CD4＞500/μL）
　しかし、CD4＜50/μL では IRIS を高率に合併す
る。髄膜炎、心膜炎、呼吸不全などの重症結核では
IRIS を起こした場合、致命的になる可能性が高い
ので、ART の早期開始は勧められないだろう24）。
早期群では副作用により ART の薬剤変更を行った
例が有意に多かったという指摘もあり23）、結核薬 4
剤、ART3 剤、日和見感染症予防薬等の多剤を服薬

せざるを得ない状況ではやはり副作用には注意が必
要である。多剤耐性結核菌や耐性 HIV の場合は、
薬剤の選択がさらに複雑になり、慎重な判断が求め
られる。

7．�おわりに
　わが国では HIV 感染症に対する国民の関心が以前
より低くなっている印象がある。しかし、HIV 感染
者が激減しているわけでなく、HIV 感染症と知らず
にいて、いきなり AIDS 発症という形で入院してく
る患者が、後を絶たない。HIV 感染症は防ぎうる疾
患であり、社会の関心を再度高めて感染者数を減ら
せば、HIV/TB 合併例も当然減少するであろう。

8．�まとめ
　HIV 感染症では結核の合併リスクが高い。日本
は結核の中蔓延国であり、結核患者では HIV 検査
は必須である。HIV/TB の治療では、薬剤の副作用、
rifamycin 系薬剤と抗 HIV 薬の相互作用、IRIS の
合併などの考慮すべき事項が多く、難渋する。結核
の治療開始後、早期に ART を開始することにより
死亡が減少するとの報告から、ART の開始時期は
早まっている。しかし、ART の開始時期は個々の
症例毎に慎重に検討すべきである。
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結核菌の写真

（写真提供：公益財団法人 結核予防会結核研究所）
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レポート
ポリオウイルス病原体バイオリスク管理に関する

WHO 行動計画（GAP III）と今後の課題

清水　博之
国立感染症研究所ウイルス第二部

世界ポリオ根絶計画の進捗とポリオウイルス
のバイオリスク管理
　2015 年の野生株ポリオウイルスによるポリオ確
定症例数は、世界全体で 74 症例が報告されており

（2016 年 2 月 10 日現在）、2014 年のポリオ症例数
349 症例と比較すると大幅に減少した1）。3 型野生株
によるポリオ症例は、2012 年 11 月発症のナイジェ
リアの症例以降、3 年以上報告されておらず、3 型
野生株の伝播は世界的に終息した可能性が高い。そ
のため、2013～2015 年に報告された野生株症例は、
すべて 1 型ポリオウイルスによる。WHO は、世界ポ
リオ根絶計画の達成を、きわめて重要かつ喫緊の課題
と位置づけ、WHO Polio Eradication and Endgame 
Strategic Plan 2013-2018（ポリオ根絶最終段階計画
2013-2018）を策定し、根絶計画の早期達成を目指
している2）。ポリオ根絶最終段階計画の主要な目的
は、1）ポリオウイルス検出体制強化と迅速なコン
トロール、2）OPV 接種停止に向けた予防接種シス
テムの強化、3）ポリオウイルスのバイオリスク管
理の徹底と検証、4）世界ポリオ根絶計画で培った
公衆衛生基盤の継承、の 4 項目にまとめることが出
来る。
　ポリオ根絶最終段階計画 2013-2018 では、世界ポ
リオ根絶を達成するための要件のひとつとして、野
生株ポリオウイルス伝播の終息、3 価経口生ポリオ
ワクチン（trivalent OPV；tOPV）接種停止ととも
に、ポリオウイルス取扱い施設から地域社会へのポ
リオウイルス再侵入のリスクを最小限とするための
ポリオウイルスの安全な取扱いと封じ込め活動の徹
底を挙げている2）。そのため WHO は、2014 年 12 月
に、ポリオウイルス病原体管理に関する世界的行動
計画（Global Action Plan；GAP）改訂第三版であ
る WHO Global Action Plan to minimize poliovirus 
facility��������������������������������������������� -associated risk after type-specific ��������eradica-
tion of wild polioviruses and sequential cessation 
of OPV use（GAPIII）を公開し3）、GAPIII は 2015

年 5 月の WHO 世界保健総会で承認された。GAPIII
は、ポリオ根絶最終段階におけるポリオウイルスの
バイオリスク管理について、具体的かつ詳細に示し
た行動計画であり、世界中のポリオウイルス取扱い
施設を、診断・研究・ワクチン製造等に関わる必須
な機能を遂行するために必要とされる最小限の認証
された施設（Essential Poliovirus Facility）に限定し、
これらの施設では、GAPIII に示されたバイオリス
ク管理標準に準じてポリオウイルスを取扱うことを
求めている3）。Essential Poliovirus Facility 以外の
施設では、不必要なポリオウイルス感染性材料の廃
棄が必要とされる。

2型ポリオウイルスのバイオリスク管理の必要性
　世界のほとんどの地域で野生株によるポリオ流行
がコントロールされている現状において、ワクチン
由来ポリオウイルス（vaccine-derived poliovirus；
VDPV）によるポリオ流行は、無視できない公衆衛
生上のリスクとなる。また、世界全体の OPV 使用
国で発生している年間 250-500 例のワクチン関連麻
痺症例の約 40% が 2 型成分による。そのため、ポ
リオ根絶最終段階計画では、2016 年前半に、多く
の国々で使われているtOPV接種を世界的に停止し、
tOPV から 2 型成分を除いた 2 価経口生ポリオワク
チン（bivalent OPV；bOPV）を導入するための準備
を進めている（図 1）3）。tOPV の使用停止によりワク
チン関連麻痺の発生頻度は低下し、2 型 VDPV 伝
播によるポリオ流行のリスクは、将来的には、ほぼ
ゼロになる。2015 年 10 月、WHO Strategic Advisory 
Group of Experts on immunization は、2016 年 4
月 17 日～5 月 1 日の間に世界的な tOPV 接種停止 /
bOPV 導入を実施する方針を確認した。bOPV 世界
的導入後は、2 型ワクチン株（Sabin2/OPV2 株）
についても、GAPIII に基づくバイオリスク管理の
対象となる4）。標準株として広く用いられているワ
クチン株もバイオリスク管理の対象となることか
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ら、ポリオウイルス検査・研究施設だけでなく、よ
り広範な医学生物学施設へのポリオウイルス病原体
廃棄・管理の必要性についての周知が重要となる。

GAPIII によるポリオウイルスバイオリスク管
理標準
　GAPIII では、ポリオウイルス感染性材料の保持
に関するポリオ根絶後・OPV 使用停止後の目標を
設定しており、Essential Poliovirus Facility におけ
るリスクを軽減するための、三段階の予防措置に関
する国際的標準を示している（図 2）3）。三段階の予
防措置とは、施設への封じ込めによる第一段階予防
措置、集団免疫による第二段階予防措置、ならびに
施設設置場所およびこれら管理標準の遵守を国家的
および国際的に確実化することによる第三段階予防
措置をいう。第一段階予防措置は、施設に関連した
ポリオウイルス漏出のリスクを最小化するものであ
り、施設管理、封じ込め施設の設計と運営、作業手
順、施設人員およびその近親者に対するワクチン接
種、ならびにウイルス漏出または曝露の可能性が生
じた場合の不測事態対応計画などからなる。集団免
疫による第二段階予防措置は、封じ込めを行う
Essential Facility からポリオウイルスが漏出した場
合の影響を最小限に抑えるためのものであり、各国
の小児定期接種政策および高い集団接種率の維持か
らなる。第三段階予防措置は、施設の二次廃液また
はより多くの廃液を処理する下水閉鎖系を有する地
域において、野生株ポリオウイルス伝播能力（基本
再生産数；R0）が低い地域にそれらの施設を設置す
ることにより、ポリオウイルス伝播のリスクを最小

限に抑えるためのものである。第一段階および第二
段階の予防措置は、2 型ポリオウイルス封じ込め期
間において、2 型野生株ポリオウイルスの取扱いと
保管を行う Essential Facility に対して義務づけられ
る。第一段階、第二段階、および第三段階の予防措
置は、最終封じ込め段階において、野生株ポリオウ
イルス感染性材料の取扱いまたは保管を行う
Essential Facility に対して義務づけられる。
　GAPIII に含まれる「Essential Poliovirus Facility
におけるバイオリスク管理標準」（Annex 2 および
Annex 3）は、第一段階予防措置に関する国際的要
件について詳細に示している（図 3）。GAPIII バイ
オリスク管理標準は、CWA15793「研究施設におけ
るバイオリスク管理」、WHO「実験室バイオセーフ
ティ指針」第 3 版（2004）の原則、および約 70 年
に及ぶポリオウイルスに関する各種学術文献を参考
としている。GAPIII バイオリスク管理標準は、国
および WHO による Essential Poliovirus Facility 認
証の枠組みとなる。GAPIII バイオリスク管理標準
は、16 の要素（element）および下位要素で構成さ
れている（図3）。GAPIIIバイオリスク管理標準では、
各施設は自らの業務に関係するリスクを熟知してお
り、研究施設の監督責任を負う国家機関および国際
機関が認める各種の方法でリスク管理を行うことが
できるものと想定している。また、GAPIII バイオ
リスク管理標準では、Essential Facility において、
すべてのレベルのスタッフおよび管理者が、ウイル
ス根絶後・OPV 使用停止後における偶発的または
悪意のポリオウイルス漏出による影響の甚大さを十

図 2．�ポリオウイルス病原体管理における三段階の予防
措置（Safeguard）．�  
WHO 提供資料（GAPIII）より引用（http://www. 
pol ioeradication.org/Portals/0/Document/
Resources/PostEradication/GAPIII_2014.pdf, 
2015）

図 1．�保有施設のリスクと世界的ポリオワクチン戦略に
対応したポリオウイルス病原体管理．�  
WHO 提供資料（GAPIII）より引用（http://www. 
pol ioeradication.org/Portals/0/Document/
Resources/PostEradication/GAPIII_2014.pdf, 
2015）
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分理解し、そのようなリスクを管理するための適切
なシステムおよび管理体制を導入していることをい
つでも示せることを想定している。

我が国におけるポリオウイルス病原体管理体
制の整備
　わが国では、WHO 西太平洋地域における野生株
ポリオウイルス伝播の終息を受け、厚生省（当時）
により、2000～2002 年にかけて 7,865 施設を対象と
した大規模かつ広範な野生株ポリオウイルス保有施
設調査が行われた。2000～2002 年の調査では調査
票の回収率が低く、また、調査未回答施設に対する
フォローアップが行われておらず、全体的な調査精
度とその後のフォローアップに関する問題点が
WHO 西太平洋地域事務局から指摘された。2004～
2005 年にかけて、野生株ポリオウイルスを保有す
る可能性のある施設を有する、厚生労働省所管施設
および文部科学省所管施設を中心とした調査によ
り、より精度の高い野生株ポリオウイルス保有調査
が行われた。その後、2006～2007 年にかけて、厚
生労働科学研究事業により、地方衛生研究所等ポリ
オウイルスを保管する可能性が高い施設を対象とし
た追加調査を実施し、ポリオウイルス関連文献サー
ベイを利用してポリオウイルス研究施設を把握する
ことにより、より精度の高い保有施設調査を実施し
た。
　2000～2008 年における調査により得られた情報
を、厚生労働省と国立感染症研究所により集計・評
価し、野生株ポリオウイルス感染性材料・感染性を
有する可能性のある材料を保有する可能性のある
82 施設をリストアップし、所管省庁の了解のもと
各施設に対し確認調査を実施した。その結果、2008

年末時点で計 15 施設が野生株ポリオウイルス保有
施設としてリストアップされた。2008 年 12 月、日
本は、野生株ポリオウイルス保有施設リストを含む
野生株ポリオウイルス実験室封じ込め第一段階最終
評価報告書（Final quality assurance report of phase 
1 wild poliovirus laboratory containment）を、WHO
西太平洋地域ポリオ根絶認定委員会に提出し、西太
平洋地域全体の野生株ポリオウイルス実験室封じ込
め第一段階調査完了が宣言された5）。
　2007 年 6 月に施行された改正感染症法では、ワ
クチン株以外のポリオウイルスは四種特定病原体に
分類され、法律に基づいた管理が義務づけられてい
る。四種特定病原体の保有については、法律による
届出の義務はないが、感染症法に基づいたポリオウ
イルスの適切な保管・管理について周知を図ること
により、不要なポリオウイルス感染性材料・感染性
を有する可能性のある材料の廃棄を促す結果となっ
た5, 6）。

今後の対応
　2015 年 9 月の世界ポリオ根絶認定委員会による 2
型野生株ポリオウイルスの世界的根絶宣言を受け、
また、2016 年前半の bOPV の世界的に導入に向け、
WHO から、不要な 2 型野生株および 2 型ワクチン
株ポリオウイルスの廃棄が求められている。さらに、
国 に よ る Essential Poliovirus Facility の 認 定 と
WHO への報告、Essential Poliovirus Facility にお
けるポリオウイルス感染性材料のバイオリスク管理
の徹底が求められている。そのため、厚生労働省は、
平成 27 年 12 月 11 日付「世界的なポリオ根絶に向
けた、不必要なポリオウイルスの廃棄について（周
知及び協力依頼）」7）により、2 型ポリオウイルス廃
棄に関する理解・協力を求めている。さらに、平成
27 年 12 月 17 日付「ポリオウイルス保管状況の調
査について（協力依頼）」8）を発出し、ポリオウイル
ス保有施設の把握と保有状況に関する調査を進めて
いる。
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3）WHO. GAPIII. WHO Global Action Plan to minimize 

図 3．�ポリオウイルスバイオリスク管理標準．�  
GAPIII によるポリオウイルスバイオリスク管理標
準（GAPIII, Annexes 2 and 3）の概要．
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総会報告

第 15 回日本バイオセーフティ学会総会報告

日時：平成 27 年 9 月 17 日（木）11：00-11：30
場所：戸山サンライズ　大研修室

議事要旨：
1．�第 15 回総会・学術集会学会長挨拶（篠原克明、

国立感染症研究所）
2．�議長選出
3．�2014 年度、2015 年度活動報告　
 　倉根理事長より 2014-15 年度の報告があった。
 　2014 年度活動報告
　1）�第 14 回学会総会・学術集会　長崎（大沢一貴、

長崎大学）
　2）�専門家制度検討委員会にて制度について協議

を行った。
　3）�JBSA バイオセーフティガイドライン（案）

の作成。
　4）�海外学会との連携（IFBA、EBSA および A-�

PBA）。
　5）�ニュースレター
 　　No.9、10、11 を発行した。
　6）�日本学術会議協力学術研究団体の申請を行っ

た。
 　2015 年度活動報告
　1）�第 15 回学会総会・学術集会　東京（篠原克明、

国立感染症研究所）
 　　（特別シンポジウムを含む 3 日間開催）
　2）�専門家制度検討委員会にて制度の検討を行っ

た。
　3）�JBSA バイオセーフティガイドライン（案）

の作成。第 15 回総会・学術集会において特別
シンポジウム（9 月 15 日）およびセッション（9
月 16 日～17 日）が開催された。

　4）�ニュースレター
 　　�No.12、13 を発行した。No.14 を発行予定であ

る。
4．�2014 年度（1 月 -12 月）会計報告　　
 　会計担当の棚林理事より報告があった。
5．�2014 年度会計監査報告　　
 　�倉田、吉川監事が会計監査を実施し、適正に運

用されていることが報告され承認された。
6．�2014 年度会計が承認された。
7．�2016 年度活動方針と案件の承認　
　1）�第 16 回学会総会・学術集会は加來浩器学会長

のもと埼玉で開催されることが承認された。
　2）�JBSA バイオセーフティ専門家制度について

引き続き作業を継続する。
　3）�JBSA バイオセーフティガイドラインについ

て、JBSA バイオセーフティガイドライン作
成委員会を中心に引き続き検討を行うこと、
会員より意見の募集を行うことが説明された。

　4）�海外学会；IFBA、EBSA および A-PBA との
連携を図る。

　5）�ニュースレター No.15～17 を発行する。
8．�2016 年度予算案
 　�会計担当の棚林理事より 2016 年度の予算案が説

明され、承認された。
9．�理事選挙
 　�理事半数改選の選挙が 2015 年 8 月に実施され、

し 2016-2019 年度理事が選出されたことが報告
された。

10．�日本学術会議協力学術研究団体
 　�2015 年 7 月付で日本学術会議協力学術研究団体

の申請が承認されたことが報告された。
11．�その他
 　�学会の連絡事項を会員にメール（ニュースメー

ル）にて配信を行うことが承認された。
 　�IFBA の専門家制度について報告があり、JBSA

ホームページからリンクすることが説明された。
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お 知 ら せ

1）�2016－2017 年度（1－12 月）理事会について
　平成 28 年 2 月 5 日に開催された理事会にて、
2016－2017 年度理事会の理事長に倉田毅先生が就
任することになりました。

　理事長　倉田　毅（2016－2019）
　理事
　　�庶務担当：篠原克明 （2014－2017）、北林厚生

（2014－2017）
　　�会計担当：棚林　清 （2014－2017）、伊木繁雄

（2016-2019）
　　�学術担当：賀来満夫 （2014－2017）、杉山和良

（2016－2019）
　　�広報担当：有川二郎 （2016－2019）、森川　茂

（2016－2017）
　　�選挙担当：倉根一郎 （2014－2017）、吉川泰弘

（2016－2019）
　監事
　　�川又　亨（2016－2017）、木ノ本雅通（2016－

2017）
　　�*（　）内は理事・監事の任期年度を示す。森川

茂理事は理事会推薦理事。

2）�第 16 回日本バイオセーフティ学会総会・学術
集会開催について

　第 16 回日本バイオセーフティ学会総会・学術集
会を加來浩器学会長（防衛医学研究センター）のも
と 2016 年 11 月 30 日、12 月 1 日（水・木）に大宮
ソニックシティで開催いたします。
　今後、詳細について学会 HP 等でお知らせいたし
ます。

3）学会費納入
　2016 年度（1－12 月）の年会費 10,000 円（正会員）、
1,000 円（学生会員）および 30,000 円 / 一口（賛助

会員）をご納入くださいますようお願いします。納
入に際しましてはニュースレター第 15 号（2016 年
4 月）発送封筒に同封いたします「払込取扱票」に
てご納入ください。なお、前年度までの未払いがあ
る場合も同様に「払込取扱票」にてご納入ください
ますようお願いします。
　ご不明な点等は学会事務局まで問い合わせてくだ
さい。

4）学会等開催案内
　�第 16 回日本バイオセーフティ学会総会・学術集

会
　　会期：2016 年 11 月 30 日（水）－12 月 1 日（木）
　　会場：大宮ソニックシティ
　　学会長：加來浩器（防衛医学研究センター）
　�第 19 回欧州バイオセーフティ学会（EBSA）年

次会議
　　会期：2016 年 4 月 19－22 日
　　場所：リール、フランス
　　http://www.ebsaweb.eu/
　�第 11 回アジア太平洋バイオセーフティ学会（A-�

PBA）年次会議
　　会期：2016 年 5 月 31 日－6 月 3 日
　　場所：SIEM REAP、カンボジア
　　http://www.a-pba.org
　�第 59 回米国バイオセーフティ学会（ABSA）年

次会議
　　会期：2016 年 10 月 7－12 日
　　場所：Grapevine,  テキサス
　　http://www.absa.org/

5）ニュースレターに関するご意見、ご要望
　ニュースレターに関する会員のご意見、ご要望を
是非ともニュースレター編集委員会または学会事務
局へお知らせくださいますようお願いします。
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