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Ⅳ．医療研究報告
Ⅳ．１　長崎大学大学院熱帯医学修士コースへの国内留学に関する報告
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要　旨
　私は 2012 年 10 月から 1 年間長崎大学大学院熱帯医学修士コースで学び、無事修了できた。本稿では、長崎大学で
の生活、修士論文の内容、そして既報のベトナムの乳幼児の肺炎球菌の薬剤耐性に関する研究の内容について紹介す
る。
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 （神戸市立病院紀要　58：27 － 32，2019）
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はじめに

　私は市民病院機構のご好意で 2012 年 10 月から１年

間長崎大学大学院医歯薬学総合研究科（長崎大学熱帯

医学研究所（図１））に国内留学させていただいた。

その後半年間の長崎大学病院での勤務と、４年間の大

学院生活を経て、2018 年４月から西市民病院呼吸器

内科に復帰しているが、いまだ博士課程に在籍し研究

も半ばである身で、このような報告をすべきか迷って

いた。ようやく 2019 年３月に研究内容の一部を発表

できたので、大学の紹介を兼ねて報告したい。

Ⅰ　長崎大学大学院熱帯医学修士（MTM）について

　私が長崎大学で学んだのは、熱帯医学を学びたい医

師のための１年間の過程で、２年以上の臨床経験を有

する医師を対象としている。学生の数は少人数で、講

義などはすべて英語で行われる。海外からの留学生が

多く、自分が学んだときの人数構成は、留学生５名（マ

リ２名、ベニン１名、ベトナム１名、アフガニスタン

１名）、日本人３名であった（図２）。ほとんどの科目

で試験が課されたが、講義はビデオ収録され、復習や

試験勉強のため、閲覧することが可能で、英語が聞き

取れず、内容の理解があやふやなときなど、たいへん

重宝した。

　コースの内容について予備知識がほとんどないま

ま、病院における感染制御に少しでも役に立てばと、

熱帯感染症に関する知識の習得のみを念頭に入学して

みると、テーマを決めて研究を行い、修士論文にまと

めなければいけないことをあとで知ることとなった。

他の学生はすでに数か月かけて指導教官とやりとりを

し、研究の準備がはじまっていたが、私の場合、入学

が決まったのが入学のたった２週間前で、時間が非常

に限られていた。コーディネーターの佐藤光助教に、

「自分は感染制御活動を通じて抗菌薬耐性に興味があ

る」と伝え、臨床感染症学分野（熱研内科）の有吉紅

也教授にお世話になることとなった。

Ⅱ　�修士課程のはじめの２か月（2012 年 10 ～ 11

月中旬）

　この時期は、疫学・統計、免疫学、研究倫理など、

研究を行う基礎となる科目の講義にあてられた。グルー

プ討論・発表では、外国人との共同作業となるので、

少しずつ異なる背景・文化をもつ人とのコミュニケー

ションの方法を学んでいくことができる。学外でクラ

スメートとの飲み会もあったが、店の選択や食事内容

は、ムスリムのクラスメートに配慮したものとなった。

Ⅲ　研究期間（2012年 11月下旬～ 2013年３月）

　所属した教室は、ベトナム中部に位置するニャチャ

ン市にフィールドを持ち、小児感染症のサーベイラン

スが続けられている。研究テーマを決める準備期間が

自分にはほとんどなかったが、有吉教授から「ベトナ

ムの健康な子どもから分離された肺炎球菌の薬剤感受

性を調べたら、カルバペネムを含め、非常に耐性率が

高かったので、これをテーマにしてみては」と言って

いただいた。時間は限られていたが、MTM 出身でネ

パール人の Bhim Gopal Dhoubhadel さん（当時は博士

課程の大学院生、現在は助教）の多大なる支援・助

言のもと研究計画書をまとめ、12 月中旬に教授の了

解を得ることができた。肺炎球菌のベータラクタム

薬耐性は、抗菌薬の結合部位であるペニシリン結合

蛋白（PBP）遺伝子の変異で起こることから、PBP の

塩基配列を決定することが目的の１つとなった（図

３）。細菌培養のための培地の作成、肺炎球菌の培養、

DNA 抽出、DNA シークエンスなど、はじめてのこと

ばかりだったが、渡邊貴和雄助手、ベトナム人大学院

生の Minh Nhat Le さん、MTM の先輩で大学院生の島

崎貴治さんらに教えていただきながら、実験をすすめ

ることができた。図２　MTMの授業風景

図１　長崎大学熱帯医学研究所
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　３月上旬に１週間ほどであったが、研究のフィール

ドであるベトナムを訪問する機会を与えられた。首都

のハノイでは、ベトナム国立衛生疫学研究所（NIHE）、

バックマイ病院（図４）、またカインホア省ニャチャ

ン市では、カインホア総合病院、パスツール研究所（図

５）、カインホア保健省オフィスなどを訪れた（図６）。

　ベトナムでは入院患者に設備が追いつかず、１つの

ベッドを複数の小児入院患者で共用している光景が当

たり前にみられた。病院食は提供されず、家族が持参

したものを喫食しているとのこと。身寄りのない患者

には、スタッフなどの寄付で購入して与えるとのこと

であった。町の薬局に行き、処方箋なしに抗菌薬を購

入できるか試してみたが、問題なく購入できた。

Ⅳ　臨床熱帯医学の講義期間（2013年４月～６月）

　とくに学びたかった臨床の内容が行われるのがこの

時期である（図７）。

図3　肺炎球菌におけるベータラクタム薬耐性のメカニズム

図４　ハノイのバックマイ病院にて

図５　ニャチャン市にあるパスツール研究所にて

図６　重症患者の診療にあたるベトナム人スタッフ

図７　電子顕微鏡の実習風景
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臨床医である自分にとって、テレビ会議システム（図

８）を利用してベトナム・バックマイ病院もしくはフィ

リピン・サンラザロ病院の医師に症例提示していただ

き、鑑別診断をあげて進めていく症例検討の時間が、

もっとも興味深いものであった。ロンドン大学ロビン・

ベイリー教授のスライド写真による臨床クイズもおも

しろい講義の一つだった。講義期間のあと、約１週間

の準備期間を経て、学科試験が行われた。卒業のため

には、原虫学、寄生虫学（蠕虫）、細菌学、ウイルス

学、臨床医学のすべての学科に合格する必要があった

が、幸い再試験なくパスすることができた。

Ⅴ　修士論文の作成そして発表（2013年７～９月）

　試験が終わり、約１か月で修士論文を書き上げな

ければならなかった。論文のタイトルは、”Genetic 

analysis of beta-lactams-resistant Streptococcus pneumoniae 

colonized among healthy children in central Vietnam” に

なった。そして、（a）検討した 10 株のベータラクタ

ム薬低感受性株すべてで、PBP に既知の変異が見られ

た、（b）とくにカルバペネム薬に耐性傾向のある血清

型 19F の肺炎球菌株では、PBP- ２B の C 末端側に特

有の変異の集積がみられ、（c）これまでの報告による

と、その集積は耐性緑色連鎖球菌（S. mitis）から遺伝

子の水平伝播で獲得されたものであろうと結論した。

　耐性株の遺伝型については、まだその内容を論文化

できていないことから、修士論文の内容の提示はこれ

だけにとどめたい。一方、研究を行うきっかけとなっ

た薬剤耐性の状況については論文化できたので、後ほ

ど第７節で述べたいと思う。

Ⅵ　修士課程が終わって

　すぐに西市民病院に復帰することも考えたが、諸事

情でそのまま長崎に残ることとなった。約半年間、長

崎大学病院の熱研内科（感染症内科）に医員として勤

務した。感染制御部に所属したわけではなかったが、

院内の感染予防キャンペーンに参加したり、渡航外来

で渡航前ワクチン接種を行ったりした。2014 年４月

から博士課程（医歯薬学総合研究科新興感染症病態制

御学）に進学した（図９）。

Ⅶ　�ベトナムの乳幼児から分離した肺炎球菌の血清型

分布と薬剤耐性１）

　執筆者の一人として、データの解析や論文の作成

に関わった研究の内容について、ここに紹介する。

１　背景

　肺炎球菌は、上気道感染症から髄膜炎・菌血症な

ど重症の感染症まで、さまざまな感染症の原因とな

る重要な病原細菌の１つであり、世界中で年間およ

そ 40 万人の乳幼児が肺炎球菌感染症で亡くなって

いる。その８割がアフリカ、東南アジアの子どもた

ちであり、低所得国の子どもたちに対しては先進国

の援助で肺炎球菌ワクチンの接種が実施されてい

る。一方、ベトナムは中所得国であるため、現時点

では肺炎球菌ワクチンの定期接種化が実施されてい

ない。

　ベトナムにおいて肺炎球菌のペニシリン耐性やマ

クロライド耐性がきわめて高率であることは、いく

つかの先行研究で明らかにされているが、それらは

国勢調査のデータに基づいて無作為に研究対象者を

拾い上げる地域ベースの研究ではなかった。地域

ベース研究で、ベトナムの５歳以下の乳幼児の鼻咽

頭に定着する肺炎球菌の血清型分布と薬剤感受性率

のパターンを明らかにすることを目的として本研究

図８　テレビ会議システムによる症例検討

図９　長崎大学病院にて
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を行なった。

２　研究方法

　本研究は、2008 年４月から 2009 年３月にかけて、

ベトナム中部に位置するニャチャン市で実施され

た。ニャチャン市における唯一の小児入院施設であ

るカインホア総合病院に急性呼吸器感染症で入院し

た乳幼児の鼻咽頭スワブ検体を採取した。一方、ニャ

チャン市の 16 地区のうち２地区に住む乳幼児で、

１か月以内に抗菌薬治療を受けていない健康な乳幼

児からも、鼻咽頭スワブ検体を採取した。こうして

収集したスワブ検体から肺炎球菌分離を試み、薬剤

感受性、血清型分布を検討した。

３　結果

　健康小児 331 名、急性呼吸器感染症患児 552 名か

ら、鼻咽頭スワブを採取した。肺炎球菌は、健康小

児の 28.7％、急性呼吸器感染症患児の 36.6％から分

離された。背景因子のうち、６か月以上１歳未満の

児（１歳以上と比較）と保育所通いの２つの項目が

有意に肺炎球菌分離と相関した。分離された肺炎球

菌（n=295）の非感受性率（I+R）は、ペニシリン

が 18.0％、第３世代セフェム薬であるセフォタキシ

ムが 25.8％、カルバペネム薬のメロペネムが 75.6％

であった。この３剤にすべて低感受性である肺炎球

菌の検出は、血清型 19F（オッズ比 4.23）、保育所

通いの子ども（オッズ比 2.56）で有意に高率であっ

たが、先行する抗菌薬使用とは関連を認めなかった。

３剤すべてに低感受性である肺炎球菌株のおよそ９

割が、現在日本で接種されている 13 価結合型ワク

チンに含まれる血清型を示しており、13 価結合型

ワクチンの接種により、薬剤耐性化肺炎球菌感染症

を減らすことができる可能性がある。

４　結論と本研究の意義

　広域抗菌薬に感受性の低下した肺炎球菌がベトナ

ムの一部市中で蔓延していることが確認された。抗

菌薬の過剰使用が、耐性化の原因となった可能性が

ある。しかしながら、肺炎球菌は呼吸器病原体であ

ることから、その株が感受性であろうとなかろうと、

飛沫を通じて健康な子どもにも伝播し定着する。し

たがって、本研究で低感受性株の検出が抗菌薬の使

用歴に無関係であったことは、全く矛盾する結果で

はないと考えている。低感受性株の検出が保育所通

いに関連していたことは、子ども同士の接触が保育

所では濃厚なためと予想される。

　個人レベル・地域レベルの抗菌薬曝露が非感受性

肺炎球菌株検出のリスク因子であるという報告は、

数多存在しているが、抗菌薬処方の規制が肺炎球菌

の非感受性株減少をもたらすという明確な証拠は

（少なくとも抗菌薬規制単独では）乏しいようであ

る２)。これは、それを証明するための研究手法の難

しさに起因するのかもしれない。耐性菌対策では、

家畜動物における抗菌薬乱用対策も含めた包括的で

全世界的な取り組みが必要とされている。

　抗菌薬の選択圧は耐性菌の生き残りに有利とさ

れ、逆に抗菌薬適正使用下では、適応に払う犠牲

（フィットネス・コスト）のため耐性菌に不利にな

り、感受性菌に置き換わっていく。しかしながら、

結合型ワクチン未導入状態では、莢膜血清型分布の

経時的変化は大きいものではなく、今回の研究では

遺伝子レベルで PBP 変異のない肺炎球菌株（ペニ

シリン感受性株）は 2.4％にすぎず、そのすべてが

少数派の血清型（23A, 29,34 ほか）であった。さら

に、医療資源の限られる途上国では検査が十分にで

きず重症化する疾患と特段の治療なしに自然治癒す

る疾患との鑑別が必ずしも容易ではないという現実

も、抗菌薬過剰使用の要因となっている３)。したがっ

て、ベトナムにおける肺炎球菌の薬剤感受性率の回

復には、肺炎球菌ワクチンの導入を待たねばならな

いであろうと推測する。

Ⅷ　現在の長崎大学と今後

　熱帯医学修士過程は、現在熱帯医学・グローバル

ヘルス研究科の専攻課程となり、この分野で世界を

リードしているロンドン大学衛生・熱帯医学大学院

（LSHTM）との連携で、より高度な内容となっている。

博士後期課程についても、グローバルヘルスの世界で

活躍できる人材の育成のため、長崎大学 -LSHTM 国

際連携グローバルヘルス専攻が設置され、国際共同研

究の中で、両大学院の教官による指導が行われている。

また長崎大学では、エボラ出血熱などの高リスク病原

体による感染症から社会を守るという目的から、バイ

オセイフティーレベル４（BSL- ４）施設の設置が決

まり、現在工事が行われている。

Ⅸ　最後に

　進学にあたって市民病院機構から多大なるご支援を

賜りましたことを深く感謝しております。また突然の

進学となり、冨岡部長をはじめ、呼吸器内科のスタッ

フ、当時の石原院長にはたいへんご迷惑をおかけしま

した。
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