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本誌に掲載されている特集の図, 表は, 1）「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」に基づく感染症発生動向調査によって
報告された患者および病原体検出に関するデータ, ならびに 2）感染症に関する上記 1）以外のデータ, に基づいて解析, 作成された。データは
次の諸機関の協力により提供されている : 地方衛生研究所, 保健所, 地方感染症情報センター, 厚生労働省検疫所, 健康・生活衛生局。なお掲
載されている原稿は, 本誌から執筆を依頼したものである。

百日咳の予防接種 3 , 多項目PCR検査等で気づかれた百日咳流行 : 滋賀県 4 , 2025年における届出
ガイドラインに則った国内百日咳の疫学のまとめ 5 , 海外の百日咳流行状況 7 , 百日咳菌の基礎と
近年の分子疫学的動向 8 , MRBPの検査 up to date 9 , 病原体検査に基づくMRBP感染症の治療へ
の取り組み10, MRBPの浸潤状況とゲノム解析 : 沖縄県13, 県内で検出された百日咳菌のマクロラ
イド耐性状況調査 : 愛媛県14, MRBPの流行状況 : 富山県16, ARIに関する特定感染症予防指針の策
定17, ゾフルーザ顆粒剤の承認審査における主要論点の概説―小児適応拡大にともなう低年齢での
低感受性ウイルス出現リスクとその対応策18, 海外帰国患者からの IMP-4カルバペネマーゼ遺伝子
（bla IMP-4）保有CRE検出事例19, 百日咳菌検出における遺伝子検査法および培養法の比較21

百日咳は, 感染症法に基づく医師の届出基準では「百
日咳菌（Bordetella pertussis）によって起こる急性の
気道感染症」と定義されている。主な症状は長期間続
く特有のけいれん性の激しい咳嗽である。国内では従
来, 沈降精製百日せきジフテリア破傷風不活化ポリオ
混合ワクチン（DPT-IPV）が定期接種として接種され
てきたが, 2024年 4 月からDPT-IPVにヘモフィルス・
インフルエンザ菌b型（Hib）ワクチンを加えたDPT-

IPV-Hibが定期接種に導入された（本号 3 ページ）。百
日せきワクチンの免疫効果は約 4 ～12年で減弱すると
見積もられており, 既接種者も感染することがあるが,

症状は非典型的であることが多い。家族等ワクチン未
接種児の周囲にいる者が感染し, 新生児や乳児が罹患
すると重症化することもある。海外では乳児の百日咳
予防策の 1 つとして, 妊婦を含む青年・成人への成人
用 3 種混合ワクチン（Tdap : 国内未承認）の接種が推
奨されている（IASR 40: 14-15, 2019）が, 日本では
DPTを任意接種で使用することができる。

2018年 1 月 1 日から, 百日咳は感染症法に基づく 5

類感染症全数把握対象疾患となった（IASR 39: 13-14,

2018）。これにより, 感染症発生動向調査に届け出られ
る症例は百日咳の臨床的特徴を有し, かつ原則的に実
験室診断により診断が確定した症例となった（届出基準

はhttps://www.mhlw.go.jp/bunya/kenkou/kekkaku-

kansenshou11/01-05-23.html）。
実験室診断 : 百日咳の病原体検査には菌培養検査,

血清学的検査, 遺伝子検出検査がある（IASR 38: 33-

34, 2017）。菌培養検査は特異性に優れるが, 特殊な培
地を要するだけでなく, 百日咳菌の発育が遅いため, 臨
床検体からの分離・培養は容易ではない。血清学的検
査としては, 世界的に抗百日咳毒素抗体（抗PT-IgG）
の抗体価が用いられている。これに加え, 国内では2016

年に百日咳菌に対するIgMおよびIgA抗体を測定する
血清学的検査が, そして2021年に百日咳菌抗原を検出
するイムノクロマト法がそれぞれ健康保険適用された。
遺伝子検出検査は最も感度が高く, 国内では, 世界的
に採用されているリアルタイムPCR （polymerase chain

reaction）法のほか, 特異性が高くリアルタイムPCR

法よりも簡便・迅速な検査法として開発された百日咳
菌LAMP （loop-mediated isothermal amplif ication）
法, さらに近年普及が進んでいる多項目同時PCR検査
法などが診断に役立っている（本号 4 ページ）。なお,

百日咳の検査法は患者の発症日からの時期によって用
いる検査法の推奨時期があり, 正確な診断には, 各検査
法に適した時期に採取した検体を用いることが重要で
ある〔詳細は「感染症法に基づく医師届出ガイドライ
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図 1. 診断週別百日咳患者届出数，2018年第 1 週～ 2025年第44週（n＝122,955）

（感染症発生動向調査：2025年11月18日現在届出数）
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ン（第三版）百日咳」 https://id-info.

jihs.go.jp/diseases/ha/pertussis/

040/pertussis_guideline_20250326.

pdfを参照のこと〕。
感染症発生動向調査 : 2018～2025

年までの週ごとの患者届出数（前ペー
ジ図 1 ）を示す。なお, 過去に本誌で
掲載した百日咳特集（IASR 40: 1-

2, 2019, IASR 42: 109-110, 2021）で
は, 感染症法に基づく医師届出ガイ
ドラインに則った症例のみを抽出して
いた。一方, 本特集記事では, 集計
時点で届出・受理された全症例を解
析対象としており, 医師届出ガイド
ラインの基準を満たしているかどう
かの確認は行っていない。そのため, 

以前の特集記事と届出数が一致し
ない場合がある（医師届出ガイドラ
イン準拠症例については本号 5 ペー
ジを参照）。

全数届出が開始された2018年第 1 週～2025年第44

週までの間に感染症発生動向調査に届出された百日咳
患者は122,955例であった。2018年, 2019年には年間で
それぞれ12,118例, 16,847例の届出があったが, 新型
コロナウイルス感染症（COVID-19）が流行した2020～
2023年は年間届出数が3,000例未満にとどまった。しか
し, 2024年の後半以降, 百日咳の届出数は増加し, 2025

年には第 1 ～44週の届出数が過去の年間届出数を大き
く上回る84,911例に達した。COVID-19の流行期間中
に百日咳の患者届出数が減少し, その後急増する傾向
は, 日本だけでなく世界各国で観察されている（本号
7 ページ）。

年齢群別では, 2024年, 2025年は10代の患者が占め
る割合が大きく増加した（図 2 ）。2018～2025年に届出
された患者のうち, 百日咳に罹患すると特に重症化しや
すいとされる 6 か月未満の乳児の患者数は3,065人（2.5％）
であった。また, 1 ～14歳の症例のうち約60-70％で
4 回の予防接種歴があった一方で, 本来, 少なくとも
1 回の定期接種を受けていると想定される 1 ～ 4 歳の
年齢群の症例においては, 10％弱で接種歴がなかった

（図 3 ）。
2025年第1～44週に届出された患者のうち, 医師届

出ガイドラインの基準を満たしたものは83,793例で, 

感染経路が把握された症例の大部分は, 同胞（兄弟姉
妹）や父親, 母親との接触による家庭内感染であった

（本号 5 ページ）。
百日咳抗体保有状況 : 2023年度の感染症流行予測調

査によると,  百日咳菌の百日咳毒素（PT）に対する抗
体保有率は, 月齢 0 ～ 5 か月で100％近く, 月齢 6 ～
11か月で約90％であった（https://id-info.jihs.go.jp/

surveillance/nesvpd/2023/pertussis/yosoku/index.

html）。しかし, その後抗体保有率は低下し, 8 , 9 , 12, 

17歳では30％を下回っていた。また, 2023年度は, 過
去の調査（2013, 2018年度）と比較して学童期以降の
抗体保有率が全体的に低下しているだけでなく, 年齢に
ともなう抗体価の上昇傾向も明確には認められなかっ
た。
百日咳の病原体と分子疫学 : 百日咳菌は, PT遺伝子

のプロモーター領域（ptxP）の遺伝子多型によりptxP1

系統とptxP3系統に大別される。近年, 百日咳菌の流
行株は, 従来主流であったptxP1系統からptxP3系統
にシフトしていることが報告されている（本号 8 ペー
ジ）。また, 治療の第一選択薬であるマクロライド系
抗菌薬に耐性を有する百日咳菌（macrolide-resistant 

B. pertussis: MRBP）が国内でも問題視されており, 

MRBPの検査手法に関する知見が更新されている（本
号 9 ページ）。また, 病原体検査に基づく治療の重要
性も指摘されている（本号10ページ）。引き続き臨床
分離株の解析（本号13, 14＆16ページ）やMRBPの
モニタリングを継続することが重要である。
おわりに : 百日咳は2018年 1 月 1 日から開始された

感染症発生動向調査への全数届出により, 届出患者の
年齢分布や症状, 予防接種歴などの詳細な疫学情報が
得られるようになった。加えて, 2025年11月10日に
公布された『急性呼吸器感染症に関する特定感染症予
防指針』の対象疾患に定められており（本号17ページ）, 
今後の急性呼吸器感染症対策の基盤強化に加え, 百日
咳の予防・対策の検討と実施のさらなる推進が期待さ
れる。

0年

図 2. 届出百日咳患者の年齢分布, 2018年第 1 週～ 2025年第44週（n＝122,955）
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＜特集関連情報＞
百日咳の予防接種

はじめに
百日咳は百日咳菌による感染症で, 感染力が強く基

本再生産数（R 0）は12-17とされている1）。感染症法に
基づく 5 類感染症の全数把握疾患であり, 2019年の報
告では生後 6 か月未満（ 5 ％）, 5 ～15歳未満の学童期

（63％）, 30～50代成人（16％）に集積がみられた。また, 

生後 6 か月未満の届出の内訳は生後 2 か月以下の未接
種児が主で, 感染源は多くが家族, 特に同胞（兄姉）で
あった（https://id-info.jihs.go.jp/niid/ja/pertussis-m/

pertussis-idwrs/9463-pertussis-20200306.html）。
百日せきワクチン接種歴のある年長児以降は長引く

咳が主な症状で軽症である一方, ワクチン未接種の乳
児では非常に重篤となりうる。特に新生児では, 無呼吸
とそれにともなう低酸素血症によるけいれん, 白血球増
多, 肺高血圧症等をきたし, 致命率は 3 ％にも上る 1）。

2025年は全国で百日咳の流行がみられ, 乳児重症
例, 死亡例が相次いで報告された 2-4）。特に近年のマ
クロライド耐性百日咳菌の出現 5）は, 乳児百日咳治療
をより困難にしており, ワクチンによる予防の重要性
が一層増して再認識されている。
国内で使用可能なワクチン
現在, 国内では百日せき含有ワクチンは 5 種混合ワ

クチン（沈降精製百日せきジフテリア破傷風不活化ポ
リオヘモフィルスb型混合ワクチン : DPT-IPV-Hib）, 

3 種混合ワクチン（DPT）の 2 種類がある。不活化ワ
クチンであり, 3 回接種で高い抗体陽転率が確認され
ているが, 一定期間で減衰することが課題である。

DPT-IPV-Hibは添付文書上, 小児（15歳未満）が対
象で接種回数は 4 回とされており, 以降の追加接種は
原則DPTが用いられる。DPTの添付文書には, 定期接
種終了後の小児への追加免疫においては標準として11

歳以上13歳未満の者に0.5mLを 1 回接種, また, 成人
は 1 回0.5mLを接種, と記載されている。

なお, 4 種混合ワクチンは2025 年に販売が終了し
た。
定期接種
日本の現行制度では, できるだけ早期に乳児を百日

咳から守る目的で, 生後 2 か月の接種開始が推奨され
ている。従来, 接種開始月齢は生後 3 か月であったが, 

2023年 4 月に変更された。初回免疫として生後 2 か月
から20日以上あけて 3 回, 追加接種は初回免疫終了後
標準的には 6 ～18カ月までの間隔をおいておおむね 1

歳時に 1 回, 計 4 回を接種する（定期接種対象年齢は
生後 2 か月～90か月に至るまで）。現状, 非常に高い
定期接種実施率が維持されている。
任意の追加接種
2023年度感染症流行予測調査報告書（https://id-

info.jihs.go.jp/surveillance/nesvpd/report/2023/

12.pdf）によると, 百日咳抗体保有割合は 0 歳の90％
以上から 1 歳以降下降し, 9 歳を底に再び緩やかに上
昇する。学童期の百日咳罹患が多いこと, および定期
接種時期を考慮すると, この抗体保有割合の上昇は自
然感染による抗体陽転を反映しているものと推察され
る。また, 2018年度の結果に比べ, 4 歳以上の各年齢
群で5.7-29.8％の抗体保有割合の低下が認められ, 新
型コロナウイルス感染症（COVID-19）流行中の自然
感染機会の減少の影響が示唆された。

この学童期の百日咳予防を目的に, 日本小児科学会
から就学前の 1 年間, 5 ～ 6 歳でのDPT追加接種が推
奨されている。加えて11～12歳に定期接種の 2 種混合
ワクチン（DT）の代わりに, DPTを任意接種しても
よい旨が提示されている 6）。

また, 出生直後からワクチン接種可能な月齢に達す
るまでの間, 母体からの移行抗体による乳児百日咳予
防を目的とした, 妊婦への百日せきワクチン接種が各
国で導入されている。英国では2011～2012年の百日咳
流行を受けて2012年に導入, 2019年に定期接種に位置
づけられた（妊娠ごと妊娠20～32週での接種を推奨）。
生後 8 週までの乳児百日咳発症, 入院および死亡に対
する高い予防効果（約90％）が報告されている 7）。ま
た, 米国 8）も2012年から妊娠ごと妊娠27～36週の接種
が推奨されている。しかし, 各国でCOVID-19流行下
において接種率低下が指摘された 9, 10）。

諸外国では, 妊婦接種にTdapと呼ばれる成人用 3

種混合ワクチン（DPTに比べ百日咳およびジフテリア
毒素抗原量が減量）が用いられるが, 日本では製造販
売承認されておらず, DPTを用いる（国内では妊娠28

週以降の妊婦を対象に臨床試験を実施）11）。
妊娠中の接種によって, 母体自身も百日咳から守ら

れ, 母が新生児への百日咳の感染源となる事態を防ぐ
意味でも接種の意義がある。
おわりに
2025年は百日咳の流行を受けて, DPTの需要が急激

に増加し, 供給量を大きく上回る事態となった。
2020年 1 月開催の厚生科学審議会予防接種・ワクチ

ン分科会予防接種基本方針部会ワクチン評価に関する
小委員会では, 「乳児の重症化予防」を目的とした以下
6 つの案が整理された : （1）5 ～ 7 歳の就学前児への
追加接種, （2）11～12歳への追加接種（DTからDPT

への変更）, （3）接種開始月齢を生後 2 か月に前倒し, 

（4）接種スケジュール全体の変更（生後 2 か月, 3 か月, 

1 歳半, 5 ～ 7 歳）, （5）妊婦への追加接種, （6）妊婦の
家族への追加接種 12）。このうち（3）がすでに導入され, 

（1）, （2）, （5）は任意接種として実施されつつある。
同審議会では案の提示とともに, 順次の検討が望まし
い旨も言及された。今後, 必要なワクチンの接種を安
定的に行う観点からも, 引き続きの検討が望まれる。
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＜特集関連情報＞
多項目PCR検査等で気づかれた滋賀県内の百日咳の
流行

はじめに
2024年 6 月中旬以降, 滋賀県守山市および大津市

（湖西地域）において, 百日咳が相次いで報告される

ようになった。乳幼児への感染が懸念されたことから, 

滋賀小児科医会会員に協力を依頼し, 情報共有と調査
を実施した 1）。会員から報告された百日咳症例の検出
地域や時期, 臨床症状をまとめ, 検査方法や予防接種
の課題について検討する。
調査の方法
2024年 6 月17日～11月20日の期間に, 滋賀小児科医

会メーリングリスト（ML）参加医療機関において百日
咳を診断した会員（医師）には, 専用フォームへの報告
を依頼し, 年齢, 性別, 発症日, 来院時の主訴, 検査法, 

ワクチン接種歴, などを収集した。得られたデータは
匿名化のうえ統計的に処理し, 滋賀県感染症情報セン
ターが公表する「感染症発生動向調査週報（SIDWR）」2）

と比較した。
結　果
調査期間において62例の百日咳症例の報告があった。

報告が始まった2024年第25～28週の 4 週間に18例の
報告があり, 多項目PCR法にて13例（72.2％）, LAMP

法にて 5 例（27.8％）が診断されていた。調査対象全体
では, 多項目PCR法が31例（50.0％）, LAMP法が25

例（40.3％）, 抗体検査（抗PT IgG法）が 6 例（9.7％）
であった。抗原検査による診断例はなかった。

報告があった医療機関の所在地は, 守山市が40例
（64.5％）, 大津市が10例（16.1％）, 長浜市 9 例（14.5％）, 
高島市 3 例（4.8％）と, 最多は守山市内の医療機関か
らであり, 地域集積性を認めた。会員からの報告の推
移は, おおむねSIDWRと一致した。

年齢分布では, 12歳が10例で最多, 次いで 6 歳が多
く, 小学校高学年～中学生にかけての年齢層に集中し
ていた。これは百日咳に対する抗体価の低下が指摘さ
れている年齢と一致していた 3）。一方, 5 歳以下の報告
はなく, 3 種混合ワクチン（DPT）により抗体価が高
いためか, あるいは, 検査実施が難しかった可能性が
考えられた。

初診時の臨床症状は, 「持続する咳嗽」は全例（100.0％）
で, 次いで「夜間の咳き込み」が43例（69.4％）で認め
られた。一方, 典型的なスタッカートは 4 例（6.5％）, 

ウープは 1 例（1.6％）と少なかった（次ページ図）。発
症から検査までの日数は 6 ～10日が多く, 平均11.5日
であった。この期間に児童間で感染拡大を生じている
可能性があった。
「世帯内感染でない」と判断された報告は50例（80.6％）

と大半を占め, 多くの症例で学校など集団生活を通じ
た感染が推定された。ワクチン接種歴を確認できた34

例のうち33例（97.1％）は, DPTなどの百日せき含有
ワクチンを接種済みであり, 免疫低下による再感染が
示唆された。
考　察
本調査では, 教科書的な百日咳像を呈する例は少な

く, 年長児における軽症・非典型例が多数を占めた。
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多項目PCR検査の普及により, 見過ごしやすい軽症
例が検出可能となり, 地域での流行を早期に把握でき
たと考えられる。また, MLを介した会員間の迅速な情
報共有が, 百日咳を念頭に置いた診療を促し, さらな
る検出増加につながったと推測される。

百日咳の診断には, 百日咳菌抗原検出キットも診療
現場で普及が始まっているが, 感度特異性に問題が指
摘されている 4）。しかし本調査では, 大半が感度や特
異性が高いPCR法やLAMP法が用いられ, 発症から
数週間経過している症例においては抗体検査による診
断も行われており, 疑似症例が極めて少ない症例集積
と考えた。一方, 小児科を標榜する医院の多くは包括
診療を選んでおり, 低年齢児へのPCR検査実施が難
しく, 乳幼児での感染実態は十分に把握されていない
可能性があった。

SIDWR第45週（2024年10月28日 ～11月13日）の
百日咳の届出数を, 令和 4（2022）年 1 月 1 日住民基本
台帳人口〔令和 3（2021）年 1 月 1 日～12月31日〕の都
道府県人口当たりで換算すると, 滋賀県は10万人当た
りで8.34例の届出数となった。これは47都道府県で 4

番目に多く, 特に地域的に報告が多いと考えた。若年
者人口が多い滋賀県では, 特に乳幼児の感染の懸念が
大きく, 百日咳の検出状況や臨床的特徴を臨床医にお
いて共有する必要があると考えた。

国立感染症研究所の年齢／年齢群別抗体保有状況に
よると, 百日咳抗体価は 5 ～12歳で低下し, 2023年時
点では抗体保有率がさらに減少している3）。これを受け
て日本小児科学会は, 3 種・ 4 種混合ワクチンの 4 回
接種を終えた就学前児への追加接種, さらに11～12歳
でのDPT接種を推奨している 5）。しかし, これらは任
意接種であり, 現時点での接種率は高くない。学童期
以降の百日咳免疫の維持と, 地域的な流行抑止を目的
とした公費助成制度の整備が急務である。

一般小児科開業医において多項目PCR検査が備わっ
たことで, 網羅的に病原体探査が行われ, 初期から百
日咳の流行に気づいた事例と考えた。そして, 臨床的
特徴が地域の小児科医間で共有されたことにより, 百
日咳を視野に入れて診療が行われ, 以後も検出が続い
たと考えた。日頃遭遇しない感染症の出現にも備え, 

多項目PCR検査の普及と, 病原体検出状況
や, 臨床症状の共有を目指したネットワーク
を平時から整備しておくことは重要と考えた。

謝辞 : 百日咳診断および症例報告にご協力
いただいた滋賀小児科医会会員の先生方に, 

心より感謝申し上げます。
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＜特集関連情報＞
2025年における届出ガイドラインに則った国内百日
咳の疫学のまとめ

はじめに
百日咳は, 2018年 1 月 1 日以降, 感染症法上の小児

科定点把握対象疾患から5 類全数把握対象疾患へと変
更された。感染症発生動向調査への届出数のうち, 感
染症法に基づく届出基準に合致していることが医師届出
ガイドライン（第三版）（届出ガイドライン）1）に則って
確認された届出数は, 2018年11,190例, 2019年15,974例
と推移していたが, 新型コロナウイルス感染症（COVID-

19）が流行した2020～2022年には大きく減少し, 2020

年2,671例, 2021年712例, 2022年469例であった。そ
の後, COVID-19にともなう水際対策の緩和後の2023

年以降, 届出数の増加がみられ, 2025年は第 1 ～44週
（11月 5 日時点）で83,793例の届出があり, 2024年同

図. 初診時の臨床症状（n＝62）
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時期（2,656例）の32倍となった。本稿では, 直近の2025

年第 1 ～44週に診断・届出され, 届出ガイドラインに
合致した百日咳症例の疫学状況を報告する。なお, 各
年の情報については「全数報告サーベイランスによる
国内の百日咳報告患者の疫学」としてwebサイトに公
開されている 2）。
発生状況
2025年第 1 ～44週までに届出のあった83,793例につ

いて, 性別は男性41,857例（50％）, 女性41,915例（50％）
であった（不明21例を除く）。年齢中央値は12（四分
位範囲 9 ～16）歳で, 10～19歳が43,529例（52％）で
最も多く, 次いで 5 ～ 9 歳が20,377例（24％）であり, 

前年までと比して大きく増加した（表）。重症化が懸念
される乳児の届出数は2025年に著しい増加を示し, 0 ～
5 か月児では2019年と比較して1.9倍, 6 ～11か月児で
は3.7倍に増加した。なお, 届出時点の情報として, 発
生動向調査上で確認された死亡例 4 例のうち 2 例が 6

か月未満児であった。感染経路が把握された13,222例
のうち, 同胞（兄弟姉妹）との接触による感染が9,788

例（74％）と最も多く, 次いで母親1,604例（12％）, 父
親1,235例（ 9 ％）と, 家庭内感染が大部分を占めた（感
染経路の重複あり）。なお, 検査診断方法は2018年時
点では分離・同定が123例（ 1 ％）, 遺伝子検出（PCR

法／LAMP法／その他）が5,483例（49％）, 単一血清
抗体価高値が5,035例（45％）, 臨床決定は223例（ 2 ％）
であった。2025年では分離・同定が971例（1％）, 遺
伝子検出（PCR法／LAMP法／その他）が51,509例

（61％）, 単一血清抗体価高値が16,489例（20％）, 臨床
決定は2,355例（ 3 ％）であり, 新たな診断方法として
2021年に加わったイムノクロマト法による抗原検出 2）

は12,039例（14％）であった。
また, 百日咳届出患者（ 0 ～19歳）の都道府県別人

口10万人当たりの届出数は, 高知県（1,112.6例）, 新潟
県（1,040.5例）, 山口県（821.0例）, 群馬県（813.8例）
の順に多く, 届出状況には地域差が認められた（図）。

なお, 重症例や死亡例に関する疫学情報のまとめも寄
せられている 3, 4）。
まとめ
2025年は, 学童期～若年層の届出が最も多く, 家族

内では同胞間の感染が多くを占めていた。学校等での
曝露を契機に家族内で乳児へ感染を広げた事例も示さ
れており, 学童期での流行が家族内での接触機会に一
定の影響を及ぼしている可能性が考えられた 5）。重症
化リスクの高い乳児, 特に 6 か月未満児がいる世帯で
は, 家族内での感染に注意する必要がある。百日咳の
感染予防には, 定期接種の対象月齢に達した乳児は速
やかに百日せき抗原含有ワクチンを接種することが最
も重要である。また, 流行が認められた地域では, 学
童期～若年層を含め, 乳児や妊婦の周囲にいる者は, 

長引く咳症状等に対し百日咳を積極的に疑い, 早期受
診や感染予防行動を心がけることが求められる。
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立花佳弘　清水恭子　小倉弘也　
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感染症サーベイランス研究部　　　

表. 各診断年における百日咳届出例の年齢分布（2018年～2025年第44週）

2025年

2024年

2023年

2022年

2021年

2020年

2019年

2018年

（n=83,793）

（n=3,969）

（n=966）

（n=469）

（n=712）

（n=2,671）

（n=15,974）

（n=11,190）

0 ～ 5か月

1.7％
（1,416）

2.9％
（115）

2.1％
（20）

3.0％
（14）

2.1％
（15）

5.3％
（141）

4.7％
（748）

4.5％
（506）

6 ～11か月

0.4％
（366）

0.6％
（22）

1.6％
（15）

2.8％
（13）

1.8％
（13）

0.6％
（16）

0.6％
（100）

0.7％
（74）

1 ～ 4歳

 2.7％
（2,236）

 7.6％
（301）

20.8％
（201）

22.2％
（104）

24.7％
（176）

 6.5％
（173）

 4.9％
（776）

 5.0％
（564）

5 ～ 9歳

24.3％
（20,377）

19.7％
（780）

29.0％
（280）

17.5％
（82）

15.7％
（112）

29.2％
（779）

35.6％
（5,680）

38.0％
（4,248）

10代

51.9％
（43,520）

46.1％
（1,828）

15.7％
（152）

12.8％
（60）

11.8％
（84）

26.0％
（694）

30.8％
（4,924）

29.1％
（3,261）

20代以上

18.9％
（15,878）

23.3％
（923）

30.8％
（298）

41.8％
（196）

43.8％
（312）

32.5％
（868）

23.5％
（3,746）

22.7％
（2,537）

図. 0 ～ 19歳における人口10万対都道府県別
      百日咳届出患者数※（2025年第 1  ～ 44週）

人口10万対
届出数（都道府県数）

100.0～（16）
300.0～（20）
600.0～ （9）
1,000.0～（2）

※人口は、総務省統計局「国勢調査・人口推計（2024年
10月1日現在）」を用いた　https://www.e-stat.go.jp/
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応用疫学研究センター　　　　　　
塚田敬子　砂川富正　　　　　　

＜特集関連情報＞
海外の百日咳流行状況

新型コロナウイルス感染症（COVID-19）パンデミッ
クの影響により, 2020～2022年の世界の百日咳報告数
は例年を大きく下回った。しかし, 2023年にはCOVID-

19パンデミック前の水準に戻り, 2024年には前年の約
6 倍に急増した 1）。本稿では, 世界保健機関（WHO）
が区分けする 6 つの地域の中から, 近年百日咳の流行
がみられた地域の状況について報告する（表）。なお, 

各地域の中から, 衛生状況（ワクチン接種率90％を基
準）と経済状況（国民 1 人当たりの収入）が良好・不
良である国を 1 カ国ずつ選定した（表中各地域の上段・
下段）。
南北アメリカ地域（AMR） : 米国では, 百日咳報告

数がCOVID-19パンデミック期に減少し, COVID-19パ
ンデミック後に大幅に増加する傾向がみられた（2024

年 : 35,435件, 10.6件／10万人）2）。また, 南米ボリビ
アでは2023年に百日咳流行が報告されている（6.8件／
10万人）3）。
ヨーロッパ地域（EUR） : 英国とウクライナにおいて

も, 米国と同様にCOVID-19パンデミック期に減少し
ていた百日咳報告数がCOVID-19パンデミック後の
2023～2024年にかけて急増した。2024年の報告数は
英国が26,277件, ウクライナが7,545件であった。
西太平洋地域（WPR） : オーストラリアでも同様の傾

向が認められ, 2024年には世界でも突出した百日咳報
告数を記録した（57,167件, 215件／10万人）4）。また, 

パプアニューギニアでは2023年に前年の約230倍もの
百日咳症例が報告された（1,840件, 17.7件／10万人）3）。
東地中海地域（EMR） : サウジアラビアでは, 2024

年に前年の約11倍の百日咳報告数があった（1,090件）。
また, アフガニスタンでは2023年に流行がみられた

（1,531件, 3.7件／10万人）3）。
東南アジア地域（SEAR） : マレーシアでは, 百日咳報

告数がCOVID-19パンデミック期に減少し, 2023年に
COVID-19パンデミック前の水準に戻った（1,203件, 

3.4件／10万人）。インドネシアでは, 2023年に前年の
約5.2倍の報告があった（2,163件, 0.8件／10万人）。
アフリカ地域（AFR） : チュニジアでは, COVID-19

パンデミック期にはほとんど百日咳報告がなかったが, 

2023年に148件, 2024年に252件報告された。また, ニ
ジェールでは2022年頃から増加し, 2023年は1,190件
報告された。

上述した国々では, COVID-19パンデミック期に一時
的に百日咳報告数が減少し, COVID-19パンデミック後
に急増するという共通した傾向が認められた。COVID-

19パンデミック後の百日咳流行には, COVID-19対策
によって生じた自然感染の減少が関与していると考え
られている 5）。その他にも菌の抗原変異, PCRや呼吸
器パネル検査導入による検出技術の向上等が要因とし
て考えられているが, 流行の背景は国によって様々で
ある 5）。

また, 百日咳流行がみられた2024年の米国, オース
トラリアでは, 青年期の百日咳患者が中心となってい
る 2, 6）。これらの国における百日せきワクチン接種率

（対象者がDPTを含むワクチンを 3 回接種した割合）
は2000～2024年で95％前後と高水準を維持しており7）, 

以前から指摘されているように, 無細胞ワクチンの免
疫持続期間の短さが青年期の患者の集積に関与してい
ることが考えられる 5）。

現在, 2023～2024年に百日咳が流行した多くの国で
は, 百日咳報告数のピークは過ぎつつあるが, 地域に
よっては報告数が増加しているところもある 6, 8, 9）。ま
た, 百日咳では成人は症状が軽微なため見逃されるこ
ともあり, 依然として重症化しやすい乳児が百日咳に
感染するリスクが存在する。したがって, 乳児への感

表. 各国における百日咳報告数

WHO地域区分と加盟国抜粋
COVID-19 パンデミック前 COVID-19 パンデミック期 COVID-19 パンデミック後

報告数倍率2）

≥1,000
100-<1,000

50-<100
10-<50
5-<10

N. A. or <5

南北アメリカ地域
（AMR）

ヨーロッパ地域
（EUR）
西太平洋地域
（WPR）
東地中海地域
（EMR）

南東アジア地域
（SEAR）
アフリカ地域
（AFR）

米国1）

ボリビア
英国

ウクライナ
オーストラリア
パプアニューギニア
サウジアラビア
アフガニスタン
マレーシア
インドネシア
チュニジア
ニジェール

2018年
15,609

21
3,423
2,214

12,555
0

160
488
892
40

143
517

2019年
18,617

29
4,613
2,314

12,021
462
326

N. A.
915
27

125
583

2020年
6,124

12
1,226
1,041
3,457

51
95

N. A.
136

36
11

385

2021年
2,116

0
54
91

550
10
43

108
11

N. A.
2
9

2022年
3,044

223
79
32

479
8

17
331
101
414

5
670

2023年
7,063

827
942
707

2,442
1,840

100
1,531
1,203
2,163

148
1,190

2024年
35,435

55
26,277

7,545
57,167

3
1,090

921
479

2,466
252
206

報告数は「WHO, THE GLOBAL HEALTH OBSERVATORY」のデータを使用した（データアクセス日：2025年11月19日） N. A. ：データなし
注意：国ごとにサーベイランス方法が異なるため、国どうしの患者報告数の比較はできない
1）米国の2018～2023年は「CDC, Pertussis Cases by Year」、2024年は「CDC, 2024 Provisional Pertussis Surveillance Report」のデータを使用した
2）2018～2024年のうち、最も患者報告が少なかった年の報告数に対する各年の患者報告数倍率を色調段階表示した
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染を防ぐため, 妊婦へのワクチン接種や基礎免疫獲得
を目的とした定期接種の推進が求められる。

参考資料
1） WHO, Pertussis reported cases and incidence

 https://immunizationdata.who.int/global/wiise-

detail-page/pertussis-reported-cases-and-

incidence

2） CDC, 2024 Provisional Pertussis Surveillance 

Report

 https://www.cdc.gov/pertussis/media/pdfs/2025/01/

pertuss-surv-report-2024_PROVISIONAL-508.pdf

3） Bricks LF, et al., Vaccines 12: 1346, 2024

 https://doi.org/10.3390/vaccines12121346

4） Moa AM, Vaccines 13: 1029, 2025

 https://doi.org/10.3390/vaccines13101029

5） Wang S, et al., Hum Vaccin Immunother 21: 

2513729, 2025

 https://doi.org/10.1080/21645515.2025.2513729

6） ACDC, National Notif iable Disease Surveillance 

System, National Communicable Disease 

Surveillance Dashboard

 https://nindss.health.gov.au/pbi-dashboard/

7） WHO, Diphtheria tetanus toxoid and pertussis 

（DTP） vaccination coverage

 https://immunizationdata.who.int/global/wiise-

detail-page/diphtheria-tetanus-toxoid-and-pertussis-

%28dtp%29-vaccination-coverage

8） CDC, Nationally Notif iable Infectious Diseases 

and Conditions, United States: Weekly Tables

公開先 : CDC Stacks （https://stacks.cdc.gov/）
9） UKHSA, Conf irmed cases of pertussis in 

England by month, 2024

 https://www.gov.uk/government/publications/

pertussis-epidemiology-in-england-2024/conf irmed-

cases-of-pertussis-in-england-by-month
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＜特集関連情報＞
百日咳菌の基礎と近年の分子疫学的動向

ワクチン導入により百日咳の発生は世界各国で大き
く減少したものの, 近年その再興が報告されている。そ
の背景には, 病原体である百日咳菌が, ワクチンや抗
菌薬といった人為的な選択圧のもとで進化し, 集団構
造を遺伝的に変化させてきたことがある。ここでは, 細
菌学的特徴・病原性・分子疫学的変遷の観点から, 百
日咳菌の特性と近年認められる変化について概説する。

細菌学的特徴
百日咳菌はグラム陰性の短桿菌で, 偏性好気性細菌

に分類される。自然宿主はヒトに限られており, 乾燥
や温度変化などの環境ストレスに弱いため, 体外では
長時間生存できない。こうした性質は, 百日咳菌がヒ
トの気道という限定された環境に特化して適応したこ
とを示唆する 1）。また, 実験や臨床検査において百日
咳菌の培養は容易ではなく, 本菌は多くの栄養素を必
要とするため通常の細菌培地では十分な発育を示さな
い。培養には, ウマ脱繊維血液を用いたBordet-Gengou

血液寒天培地や, 人工合成培地であるCFDN寒天培地
など, 特別に調製された培地が必要となる。さらに, 百
日咳菌は増殖速度が遅く, 鼻咽頭スワブなどの臨床検
体から可視的なコロニーを形成するまで 1 週間前後を
要する。このように, 環境への脆弱性と発育の遅さが
重なり, 菌株解析の前提となる臨床検体からの分離・
培養は, 現在でも容易ではない。
病原性
百日咳菌の病原性は, 気道上皮への付着因子と複数

の毒素が作用することで成立する 2）。感染はまず, 線
毛（Fim2, Fim3）, 繊維状赤血球凝集素（FHA）, パー
タクチン（Prn）などの付着因子が気道上皮に結合し, 

菌が定着することから始まる。その後, 百日咳菌は百
日咳毒素（PT）をはじめとする多様な毒素を産生し, 

宿主の免疫応答を攪乱する。PTはリンパ球増多症の
誘導や炎症制御の破綻など, 多彩な生物学的作用を示
すほか, アデニル酸シクラーゼ, 気管上皮細胞毒素, 

皮膚壊死毒素なども免疫回避や上皮障害を通じて感染
の進展に寄与する。こうした毒素作用が重層的に加わ
ることで, 気管上皮の損傷や神経反射の過敏化が生
じ, 百日咳特有の発作性咳嗽が引き起こされる。ま
た, 感染後期には菌数が減少しても毒素の影響や組織
傷害が残存するため, 咳嗽が遷延しやすいことが知ら
れている。
分子疫学的変遷
百日咳菌の分子疫学では, 従来用いられてきた反復

配列多型解析（multilocus variable-number tandem-

repeat analysis: MLVA）に加え, 近年はwhole-genome 

sequencing （WGS）が広く用いられるようになった。
MLVAは長年, 世界的流行株であるMLVAタイプ

（MT）27の拡大状況を把握するうえで重要な役割を
果たしてきた。しかし, MT27が多くの国や地域で流
行株集団の大半を占める状況が常態化するにつれ, 伝
播経路の推定や株間の微細な関連性を解明するには分
解能が不十分であると指摘されるようになった。これ
に対して, WGSに基づく一塩基多型解析は, きわめ
て高い分解能を有しており, 百日咳菌集団の系統構造
を精緻に解析するとともに, 国境を越えた伝播ネット
ワークの解明をより高精度に可能とする手法として, 

現在では分子疫学研究の中核を担うに至っている。

病原微生物検出情報 Vol. 47 No. 1（2026. 1）（ 8 ）

https://immunizationdata.who.int/global/wiise-detail-page/pertussis-reported-cases-and-incidence
https://immunizationdata.who.int/global/wiise-detail-page/pertussis-reported-cases-and-incidence
https://immunizationdata.who.int/global/wiise-detail-page/pertussis-reported-cases-and-incidence
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百日咳菌はワクチンや抗菌薬による選択圧のもとで
進化を続けており, この数十年で世界的な流行株の構
造が大きく変化している。現在使用されている無細胞
百日せきワクチンはPT, FHA, Prn, Fim2/3などを
抗原として含むが, 1990～2000年代を境にこれら抗原
遺伝子に変異を持つ株が世界的に増加した 3）。そのな
かでも, PTプロモーター変異株（ptxP3）の拡大は顕
著であり, 従来主流であったptxP1系統からの置換が
多くの国や地域で確認されている。加えて, 薬剤耐性
株の出現は, 近年の百日咳菌進化を考えるうえで重要
な現象である。マクロライド耐性株は, 1990年代にまず
米国で散発的に数例が報告されたものの, その後長期
間にわたり世界的に稀な存在であった。ところが, 2010

年代に中国で突如として高頻度で検出されるようにな
り, 一部地域では耐性率が70-90％に達するなど, 短
期間で急速に拡大した。MLVAを用いた研究によると, 

中国で初期に検出された耐性株はMT55・MT104・
MT195など複数の系統（いずれもptxP1）で生じてい
たが, 近年分離される耐性株の大多数はptxP3を持つ
MT28に属している。WGS解析でも, MT28のマクロ
ライド耐性株が互いに遺伝的に近縁であることが確認
されており, 耐性獲得を契機として特定の系統が選択
的に拡大した可能性が示唆されている 4）。さらに, 中
国で出現したMT28-ptxP3耐性株が日本・フランス・
米国でも検出されており, 耐性株の国際的な拡散を裏
付ける所見と考えられる。
まとめ
百日咳菌はヒトのみを自然宿主とする宿主特異性の

高い細菌であり, 限られた生態ニッチに適応した性質
と, 多彩な毒素による病原性をあわせ持つ。その一方
で, ワクチンや抗菌薬といった人為的な選択圧のもと
で進化を続け, ptxP3系統の台頭やマクロライド耐性株
の国際的拡散など, 集団構造は大きく変容している。
WGSを用いた分子疫学的監視により, これらの動態
は以前より明確に把握できるようになった。しかし, 

本菌の進化は現在も進行中であり, 流行予測やワクチ
ン戦略, 治療方針には最新の知見に基づく継続的な検
討が求められる。

参考文献
1） Parkhill J, et al., Nat Genet 35: 32-40, 2003

2） Melvin JA, et al., Nat Rev Microbiol 12: 274-

288, 2014

3） Bart MJ, et al., mBio 5: e01074, 2014

4） Xu Z, et al., J Clin Microbiol 63: e0106425, 2025

 doi:10.1128/jcm.01064-25
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＜特集関連情報＞
マクロライド耐性百日咳菌の検査 up to date

2025年の百日咳流行の一因として, 海外からの訪日客
を介したマクロライド耐性百日咳菌（macrolide-resistant 

Bordetella pertussis: MRBP）の国内侵入と拡大が挙
げられる。百日咳菌は23S rRNA遺伝子の2,047番目塩
基がAからGに点変異（A2047G）することで百日咳
治療の第一選択薬であるマクロライド系抗菌薬に対し
て高度耐性となることが知られており, 本機構がこれ
まで唯一報告のある耐性機構である。百日咳の検査診
断法は, 民間検査会社の受託検査も含め広く利用可能
であるが, マクロライド耐性検査に関しては研究機関
や病院検査室などで独自に実施されている。本稿では, 

MRBPの検査について, 最近の知見を報告する。
薬剤感受性試験
百日咳菌は生育が遅く, 臨床材料から菌が分離でき

るまで 7 日間程度を要する。そのため, 分離菌株を用
いた薬剤感受性試験は迅速性に欠けるが, 薬剤耐性と
いう表現型を調べるには最も確実な方法である。百日
咳菌の薬剤感受性はETEST®（Etest）やディスク法
を用いて調べることができる。しかし現在, 米国臨床
検査標準協議会（CLSI）および欧州抗菌薬感受性試
験法検討委員会（EUCAST）では, 百日咳菌の薬剤感
受性試験について標準的な試験方法や薬剤感受性結果
の解釈（ブレイクポイント）が設定されていないため, 

他施設との測定結果の比較には注意が必要である 1）。
当室では, 通常Bordet-Gengou血液寒天培地を用い
たEtestにより薬剤感受性を測定している。次ページ
表に2024～2025年の国内分離株（78株）について, マ
クロライド系抗菌薬（erythromycin, clarithromycin, 

azithromycin）およびMRBP感染症の代替治療薬と
して使用されるtrimethoprim/sulfamethoxazole （ST

合剤）ならびにpiperacillin （PP）, minocycline （MC）
の薬剤感受性をEtestで測定した結果を示す。マクロ
ライド系抗菌薬の感受性は23S rRNA遺伝子のシー
ケンス配列と一致しており, 野生型株（A2047）では＜
0.064 µg/mL, 変異型株（A2047G）では＞256 µg/mL

と, 感受性が二極化していた。中国では, ST合剤に対
して低感受性の株が出現しているとの報告があるが 2）, 

国内分離株での感受性は良好であった。PPおよび
MCに関しても, 測定したすべての菌株で高い感受性
が確認された。

23S rRNA遺伝子の変異同定試験
臨床検体からの精製DNAや分離菌株を対象として, 

23S rRNA遺伝子のA2047G変異の有無を同定するこ
とで, 百日咳菌感染株のマクロライド系抗菌薬に対す
る感受性を推定することができる。

23S rRNA遺伝子の配列は多くの細菌種で保存性が
高いため, 臨床検体DNAを対象としたサンガーシー
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ケンス解析の際には注意すべき点がいくつかある。ま
ず, PCR増幅長は約615-bpとし, さらにタッチダウン
PCRプログラムを使用するなど, 特異性を高める工夫
をすると良い 3）。判読塩基長を短くするほど類似配列
を有する細菌種が増えるため, まずは得られたシーケ
ンス配列が百日咳菌のものであることをBlast検索に
より確認する。また稀に, 夾雑菌またはマクロライド
感受性菌由来の波形と, MRBP由来の波形が混在して
A/Gヘテロの波形がみられることがあるため, SNP 

positionの塩基波形にも注意が必要である。分離菌株
が得られている場合には, サイクリングプローブ法を
使用したリアルタイムPCR法であるA2047G-Cycleave 

PCR法により, 当該遺伝子変異の有無を容易に同定す
ることができる 4）。しかし, 本法は臨床検体DNAを
用いた場合に非特異増幅が発生するなどの不具合が報
告されており, 臨床検体DNAを対象とした使用は推
奨されない。

百日咳菌マクロライド耐性株の国内分布状況につい
て, 厚生労働科学研究費・レファレンス研究班で地方衛
生研究所の検査状況を調査したところ, 2025年第 3 四
半期（7 ～ 9 月）に検査された分離菌株もしくは百日咳
患者の臨床検体DNA計371検体のうち79.5％で変異型
株（A2047G）が検出されていた 5）。日本国内のMRBP

検出状況は, 2018年に散発的な分離報告が 2 件あった
のみであったため, 今般の百日咳流行とともに急速に
全国へ広がったことが認識された。

百日咳菌のマクロライド耐性検査の需要が高まって
いることを受け, 国立健康危機管理研究機構国立感染
症研究所では病原体検出マニュアル「別冊 マクロラ
イド耐性百日咳菌検査」を公開した 6）。今後も病原体
サーベイランスを継続し, 地域の百日咳菌および薬剤
耐性株の動向を監視していくことが重要である。

謝辞 : 百日咳患者検体ならびに分離菌株をご提供い
ただいた医療機関ならびに行政機関の皆様, また百日
咳菌検査実績調査にご協力いただいた地方衛生研究所
の皆様に感謝いたします。
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6）国立健康危機管理研究機構国立感染症研究所, 病
原体検出マニュアル 別冊 マクロライド耐性百日咳
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＜特集関連情報＞
病原体検査に基づくマクロライド耐性百日咳菌感染
症の治療への取り組み

近年, 諸外国においてはマクロライド耐性百日咳菌
（macrolide-resistant Bordetella pertussis: MRBP）
の台頭が目立ってきたものの 1, 2）, 国内ではこれまで散
発的な報告にとどまっていた 3-5）。一方で, 2024年に
入り全国各地でMRBPの報告が相次ぐ危急的事態と
なっている 6-8）。

今回, 我々は百日咳流行の端緒からマクロライド系
抗菌薬の臨床的効果が顕著に認められない症例を経験
し, 耐性株の出現を強く懸念して病原体検査に基づく
治療に取り組んだ。

滝川市立病院では, 2024年 6 月～2025年 9 月までの
期間に百日咳疑い147例を検査し51例を百日咳と診断し

表. 百日咳菌臨床分離株の Etest 薬剤感受性調査（2024～2025年分離株, 78株＊）

Number （％） of isolates with MIC （µg / mL）

0.5 1 4 16 64 256 ＞256

64
（82）

64
（82）

64
（82）

0.25

1
（1.3）

＜0.016

5
（6.4）

4
（5.1）

4
（5.1）

78
（100.0）

Antimicrobial
agent†

EM

CH

AZ

TS

PP

MC

0.02

5
（6.4）

4
（5.1）

5
（6.4）

8
（10.3）

0.03

4
（5.1）

6
（7.7）

5
（6.4）

21
（26.9）

29
（37.2）

0.06

26
（33.3）

24
（30.8）

0.13

30
（38.5）

17
（21.8）

Tohama Ⅰ§
MIC （µg / mL）

0.047

0.032

0.047

0.032

＜0.016

0.094

＊23S rRNA gene sequence: 野生型（A2047）14株, 変異型（A2047G）64株
†EM: erythromycin, CH: clarithromycin, AZ: azithromycin, TS: trimethoprim/sulfamethoxazole, PP: piperacillin, MC: minocycline
§百日咳菌 Tohama Ⅰ株は国内百日せきワクチン製造株として使用されている。マクロライド感受性株として最小発育阻止濃度（MIC）値の比較のために記載した
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た。年齢中央値は11.3〔四分位範囲（IQR） : 8.5-13.7〕
歳であった。147例のうちPCRは138例で実施し, 23

例（16.7％）で陽性となった。PT抗体価の測定は133例
に実施し, 単血清高値11例（8.3％）, ペア血清有意上
昇が 5 例（3.8％）であった。陽性確定者との疫学的リ
ンクを有する臨床決定例は11例であった。培養検査は
118例に実施し, 17例（14.4％）で百日咳菌を分離した。

百日咳と診断した51例には, まずマクロライド系抗
菌薬の投与を原則としたが, そのうち20例（39.2％）は
マクロライド系抗菌薬投与でも臨床症状が改善せず, 

スルファメトキサゾール・トリメトプリム（ST合剤）へ
の変更を要した。ST合剤を投与した20例中 6 例（30.0％）
は, 薬疹が疑われたためST合剤を中止した。薬疹出
現までの日数の中央値は9.5（IQR : 8.25-10）日であっ
た。

百日咳菌17株は23S rRNA遺伝子のシーケンス解析, 

反復配列多型解析（multilocus variable-number tandem-

repeat analysis: MLVA）遺伝子型別およびETEST®

によるマクロライド系抗菌薬への薬剤感受性試験の結
果, いずれもMLVAタイプ（MT）28-MRBPと判断さ
れた（表）。

MRBP感染17例のうち, 16例ではマクロライド系抗
菌薬により初期治療を開始し, 8 例では自然軽快した。
7 例では, ST合剤に切り替えることで症状軽快を認め
た。1 例では, 当初からST合剤を使用した（先に同胞
のMRBP発症が判明していた）。ST合剤を要した症例
の中で呼吸困難感が強かった 2 例ではステロイド静注
ならびにミノサイクリン（MINO）静注を併用した。別
の 2 例では, マクロライド系抗菌薬とMINOの内服を
併用した。マイコプラズマ感染を併発した幼児 1 例で
は, トスフロキサシンも使用した。MINOを歯牙形成
期にある 8 歳未満の小児に投与した場合, 歯牙の着色・
エナメル質形成不全や, 一過性の骨発育不全を起こす
ことがあるため投与を避けるべき 9）とされており, 本

研究でもMINOは 8 歳以上の症例に限定して使用し
た。

病原体検査に基づく治療を目指したが, 百日咳菌の
培養には相当な時間を要するため, 薬剤感受性試験に
基づく耐性評価は容易ではない。また, 病院検査室では
耐性遺伝子変異の迅速同定も実施が困難である。そこ
で, 抗菌薬を切り替えるための指標として小児百日咳の
臨床症状に基づく重症度評価であるModif ied Preziosi 

Scale （MPS, 7 点以上が重症）10, 11）を用いた治療効
果の評価を試みた（次ページ図, 次ページ補足表）。百
日咳菌感染の全51例のMPS推移をみると, 初診時に
MPS 4.5以上の評価であった症例が, 抗菌薬投与 5 日
目にMPS 3.0未満に低下していることが有効性の目
安となりそうであった（次ページ図A）。MRBP感染17

例のうち 9 例では, マクロライド系抗菌薬を 5 日間投
与してもMPSはほとんど変動しなかったが, ST合剤
もしくはMINOへの切り替えによりMPSが低下して
いた（次ページ図B）。MRBP分離株の薬剤感受性試
験でもMINOへの感受性が確認されており, 薬疹の出
現などによりST合剤が使用できない場合には, 8 歳
以上であればMINO選択の可能性もあり得ると考えら
れた。一方, MRBP感染症に対する治療であっても, 

およそ半数（8 例／17例）はマクロライド系抗菌薬使
用により症状の軽快が可能であった。この現象はマク
ロライド耐性肺炎マイコプラズマの治療でも同様のこ
とが報告されており, マクロライド系抗菌薬の持つ抗
炎症作用や免疫調節作用が影響したのかもしれない12）。
百日咳治療に際しては, まずはマクロライド系抗菌薬投
与から開始し, MRBPの同定または臨床的不応の所見
から, 機を逃さずに適切なタイミングでST合剤への
変更をためらわないことが重要であると考えられた。

当院では, 院内検査室で多くの百日咳菌分離および
抗菌薬感受性試験を実施することができ, これは治療
方針の決定に大きく役立つものであった。グローバル

MIC（µg / mL）b）
Isolate

T-01
T-02
T-03
T-04
T-05
T-06
T-07
T-08
T-09
T-10
T-11
T-12
T-13
T-14
T-15
T-16
T-17

MLVA type

MT 28
MT 28
MT 28
MT 28
MT 28
MT 28
MT 28
MT 28
MT 28
MT 28
MT 28
MT 28
MT 28
MT 28
MT 28
MT 28
MT 28

EM
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256

CAM
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256

AZM
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256

CLDM
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256
＞256

TMP-SMZ
0.230
0.094
0.023
0.320
0.470
0.032
0.047
0.023
0.008
0.016
0.008
0.006
0.008
0.023
0.012
0.012
0.012

MINO
0.320
0.023
0.047
0.320
0.320
0.064
0.064
0.064
0.023
0.032
0.016
0.016
0.047
0.094
0.032
0.047
0.032

ABPC
0.125
0.250
0.125
0.094
0.125
0.125
0.125
0.125
0.125
0.125
0.250
0.250
0.125
0.125
0.125
0.125
0.125

LVFX
0.120
0.016
0.008
0.120
0.120
0.012
0.008
0.012
0.012
0.012
0.012
0.012
0.012
0.012
0.008
0.016
0.012

表. 北海道滝川市立病院で分離された百日咳菌17株の薬剤感受性試験結果a）

a）薬剤感受性試験はETEST®（ビオメリュー）を用いて実施した
b）各種抗菌薬の略語　EM: erythromycin, CAM: clarithromycin, AZM: azithromycin, CLDM: clindamycin,
      TMP-SMZ: trimethoprim-sulfamethoxazole, MINO: minocycline, ABPC: ampicillin, LVFX: levo�oxacin
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化が加速する現代において, すでに日本国内にMRBP

が広まっていることが想定されることから, 病原体検
査に基づく適切な治療が重要である。また, MPSの臨
床的有用性についても引き続き検討していきたい。

謝辞 : 百日咳菌分離株の耐性遺伝子変異の同定, 

MLVA遺伝子型別を実施していただきました国立健
康危機管理研究機構国立感染症研究所・細菌第二部の
先生方に深謝いたします。
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各抗菌薬投与開始時点のMPSスコアをbefore、投与 5 日目時点でのMPSスコアをafterとした
第一選択薬（ML：マクロライド系抗菌薬）使用時のMPSスコアを1stとした
第二選択薬（MINO：ミノサイクリンないしはTMP-SMZ：ST合剤）使用時のMPSスコアを2ndとした

(A) 百日咳と診断した全51例のMPSスコア平均値推移  (B) MRBP感染17例のMPSスコア平均値推移

図. 百日咳菌感染51例の第一選択薬または第二選択薬投与前後でのModified Preziosi scale（MPS）スコアの推移
＊  <0.05　ns: not significant （  >0.05）P P

補足表. Modified Preziosi scale （MPS）の構成要素

注 1）乳児の週齢により評価要素表を使い分ける
注 2）合計 7 点以上を重症とする
参考文献10）：Gill CJ, et al., Clin Infect Dis 63: S154-S164,
                        2016, Supplementary Table 2を和訳

MPS 構成要素
無呼吸
死亡
Whoopを伴う典型的咳発作
Whoopの無い典型的咳発作
胸部 X 線写真での異常所見
痙攣
多呼吸（＞60回／分）
陥没呼吸
チアノーゼ
嗜眠
哺乳不良
結膜出血
咳き込み嘔吐
鼻水
咳
38℃以上の発熱
非特異的上気道症状

要素点
6
6
4
3
3
3
3
3
3
3
3
2
2
1
1
1
1

生後 6 週間未満の乳児（下記のいずれかを認める） 生後 6 週間以上の乳児（咳嗽に加えて下記 1 つ以上を認める）

MPS 構成要素
無呼吸
死亡
Whoopを伴う典型的咳発作
Whoopの無い典型的咳発作
胸部 X 線写真での異常所見
痙攣
多呼吸（＞50回／分）
陥没呼吸
チアノーゼ
結膜出血
咳き込み嘔吐
鼻水
38℃以上の発熱

要素点
6
6
4
3
3
3
3
3
3
2
2
1
1

病原微生物検出情報 Vol. 47 No. 1 （2026. 1）（ 12）

https://www.kegg.jp/medicus-bin/japic_med?japic_code=00062327
https://www.kegg.jp/medicus-bin/japic_med?japic_code=00062327


13

＜特集関連情報＞
沖縄県におけるマクロライド耐性百日咳菌の浸潤状
況とゲノム解析

百日咳は, 百日咳菌（Bordetella pertussis）によって
起こる急性の気道感染症である。沖縄県における百日咳
届出数は, 2020～2023年は過去最多であった2019年に
比べ低く推移していたものの, 2024年の第38週以降届
出の増加がみられ, 2024年は年間累計85件, 2025年に
は第46週までに年間累計1,037件が届出されている。百
日咳菌の治療にはマクロライド系抗菌薬が第一選択薬
であるが, 近年マクロライド耐性百日咳菌（macrolide-

resistant Bordetella pertussis: MRBP）の出現が問題
視されている。日本では, 2018年に東京都および大阪府
でMRBPが初めて検出されて以降検出されていなかっ
たが, 2024, 2025年に東京都, 大阪府, 茨城県, 鳥取
県, 沖縄県から相次いで検出された 1-6）。今回, 沖縄県
における百日咳菌のマクロライド耐性率やMRBPの
遺伝的系統について報告する。

2024年11月～2025年 6 月までに沖縄県内66の医療
機関から届出のあった105症例から鼻腔スワブを収集し
た。そのうち, 鼻腔スワブ101検体からDNeasy Blood＆
Tissue Kitを用いてDNAを抽出し, real-time PCRに
より百日咳菌の有無を確認し, 百日咳菌遺伝子陽性検
体について23S rRNAシーケンシングによるマクロラ
イド耐性変異検出を実施した。加えて, 鼻腔スワブ104

検体をCEX加Bordet-Gengou培地に接種し, 36℃に
て最大 7 日間培養後, 疑わしいコロニーからボイル法
によりDNAを抽出し, 前述同様, 百日咳菌同定および
マクロライド耐性変異検出を実施した。得られた百日
咳菌株はすべて, DNeasy Blood＆Tissue Kitにより
ゲノムDNAを抽出し, QIAseq FX DNA library UDI 

Kitを用いてライブラリを作製し, iSeq100によりシーケ
ンシングを実施した。得られたリードをShovill 1.1.0に

てアセンブル後, checkm 1.2.2にてcompleteness＞99％, 

contamination＜ 1 ％を確認した。得られたリードデー
タはSNPCasterを用いて, core genome single nucleotide 

polymorphism （cgSNP）解析を実施し, TohamaⅠ
をリファレンス配列として系統樹を作成した（図）。

臨床検体101検体中96検体から百日咳菌遺伝子が検
出された。百日咳菌遺伝子陽性96検体の23S rRNAシー
ケンシングを実施したところ, 96検体中77検体（80.2％）
は変異型, 5 検体（5.2％）は野生型と判定され, 14検体

（14.6％）は23S rRNAの増幅が認められず, 判定不能
であった。

104検体中65検体（62.5％）から百日咳菌が分離さ
れた。ゲノム解析により, 62株がMRBP, 3 株がマク
ロライド感受性百日咳菌（MSBP）と同定された。こ
のうち, MRBP 20株, MSBP 2 株の薬剤感受性試験を
ETEST®エリスロマイシンで実施したところ, MRBP 20

株の最小発育阻止濃度（MIC）はすべて＞256 μg/mL

であり, MSBP 2 株は0.023-0.064 μg/mLであった。
この22株の薬剤感受性試験結果とゲノム解析による
23S rRNA変異の有無はすべて一致した。

本研究で分離された百日咳菌65株と, 公共データ
ベースに登録されていた中国（2016年 : BP 7, 2022年 : 

P 745）, 日本〔2018年 : BP616（大阪府）, BP625（東京
都）〕, フランス（2024年 : FR7302）のMRBPおよび中国
で分離されたMSBP 2 株のゲノム情報を入手し, cgSNP

解析により比較した（図）。本研究で分離されたMRBP 

62株は最大10 SNPs以内の比較的近縁な 4 系統（Cluster 

1 - 4）に分類され, その大部分（47株, 75.8％）がCluster 

1 に分類された。本研究のMRBPは2018年に分離さ
れた東京都, 大阪府のMRBPと系統が大きく異なっ
ており, Cluster 3 は2024年のフランス株, Cluster 4

は2022年の中国株と遺伝的に近縁であったが, Cluster 

1 と 2 は登録株に遺伝的系統が近い株が存在しない系
統であった。

Tree scale: 1

Macrolide
Country
Prefecture
Region (Exposure)
Region (Healthcare Facility Location)
Year

Macrolide
Resistant
Susceptible

Cluster 1 Cluster 4 Cluster 3 Cluster 2

Toham
a

BP616
BP7
BP625
BP1
OkiPb01824
OkiPb01553
P20
OkiPb01554
OkiPb01733
OkiPb01552
OkiPb01732
OkiPb01828
OkiPb01309
FR7302
OkiPb01736
OkiPb02042
OkiPb01559
OkiPb01822
OkiPb01551
OkiPb01823
OkiPb01848
OkiPb01567
P745
OkiPb02053
OkiPb02041
OkiPb01560
OkiPb01566
OkiPb01737
OkiPb01816
OkiPb01740
OkiPb02054
OkiPb02039
OkiPb01741
OkiPb01310
OkiPb01565
OkiPb02057
OkiPb02056
OkiPb02048
OkiPb01561
OkiPb02037
OkiPb01308
OkiPb01568
OkiPb02049
OkiPb01735
OkiPb02043
OkiPb02040
OkiPb01524
OkiPb01564
OkiPb01829
OkiPb01556
OkiPb01739
OkiPb01820
OkiPb02047
OkiPb01723
OkiPb01825
OkiPb01722
OkiPb01851
OkiPb01734
OkiPb02038
OkiPb01818
OkiPb01821
OkiPb01555
OkiPb01817
OkiPb01557
OkiPb01532
OkiPb01563
OkiPb01819
OkiPb02045
OkiPb01738
OkiPb01558
OkiPb01852
OkiPb01845

Country
Japan
China
France

Okinawa
Osaka
Tokyo

North
Central Okinawa

main island
South＊ Others

Central
South

2024-2025

2016-2018
2022

＊Naha city included

Miyako
Yaeyama
Unknown, Others

Prefecture Region (Exposure)
Region
(Healthcare Facility Location) Year

図. 沖縄県で分離された百日咳菌のcgSNP解析に基づく系統樹
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沖縄県において検出される百日咳菌のマクロライド
耐性率は非常に高かった。しかし, 今回の検証では, 

抗菌薬投与歴の情報を求めなかったため, マクロライ
ド系抗菌薬投与後に採取した検体は除外しておらず, 

耐性率は過大評価になっている可能性は否定できな
い。ゲノム解析において, MRBPは遺伝的に異なる 4

系統が県内で伝播拡散していることが明らかとなっ
た。MRBPの伝播経路の推定や日本全体の拡散状況
を把握するために, 今後, 積極的な菌株収集およびゲ
ノム解析が重要である。なお, 本研究におけるゲノム
情報は公的データベースに登録した（BioProject No. 

PRJDB20292, PRJDB20413, and PRJDB37898）。ま
た, 各Clusterの代表株を国立健康危機管理研究機構
国立感染症研究所細菌第二部へ分与し, ナショナルバ
イオリソースプロジェクト（NBRP）へ寄託した。

参考文献
1）荒木孝太郎ら, IASR 46: 41-42, 2025

2）谷口公啓ら, IASR 46: 42-43, 2025

3）上田　豊ら, IASR 46: 43-45, 2025

4）中村祥崇ら, IASR 46: 108-110, 2025

5） Iwasaki T, et al., J Infect Chemother 31: 102727, 

2025

6） Kakita T, et al., JJID 10: 7883, 2025

沖縄県保健医療介護部　　　　　　　
衛生環境研究所感染症研究センター
北部保健所健康推進班　　　　　　
中部保健所健康推進班　　　　　　
南部保健所健康推進班　　　　　　
宮古保健所健康推進班　　　　　　
八重山保健所健康推進班　　　　　
地域保健課　　　　　　　　　　　

那覇市保健所保健総務課　　　　　　

＜特集関連情報＞
愛媛県で検出された百日咳菌のマクロライド耐性状
況調査について

はじめに
百日咳の届出数は, 新型コロナウイルス感染症

（COVID-19）が流行した2020～2022年に減少したが, 

2024年以降急増し, 2025年には, 全国, 当県ともに過去最
多となった 1, 2）。近年, 中国を中心とした諸外国でマク
ロライド耐性百日咳菌（macrolide-resistant Bordetella 

pertussis: MRBP）の出現と拡大が問題となっている3）。
わが国でも, 2018年以降, 複数地域からMRBPの検出
が報告されたが, 実態には不明な点も多い。臨床的に
マクロライド系抗菌薬の効果（感受性）を判断するの
は困難であり, 県内の医療関係者からの要望も鑑み, 感
染症法に基づく積極的疫学調査によりMRBPの調査
を実施した。

調査の対象と方法
県健康増進課, 県 6 保健所, 松山市保健所の協力を

得て, 2025年 7 月3日～ 8 月31日の期間に, 県内の26

医療機関において抗原検査（リボテスト）または遺伝
子検査（SpotFire法, LAMP法等）によって百日咳と
診断された症例から検体を収集し, 当研究所において
MRBPの遺伝子検査を実施した。リボテストの場合は
検査残液を検体として用い, 遺伝子検査の場合は, 検
査残液を用いるか, 鼻咽頭ぬぐい液を再度採取した。
また, 医療機関で分離された菌株も用いた（次ページ
表 1 ）。百日咳菌の同定は4Plex qPCR法によって行
い 4）, MRBPは23S rRNA遺伝子のシーケンスによっ
て判定した 5）。加えて, 鼻咽頭ぬぐい液からの分離株
および医療機関からの分離株（計 8 株）についてゲノ
ム解析を実施した。分離株については, 調査期間以前
に検体採取された 3 株を含む。
結果と考察
調査期間中に88症例から, のべ89検体が収集された

（ 2 種類の検体が収集された症例が 1 例）。このうち, 

66症例の検体が百日咳菌遺伝子陽性であった（陽性率
75.0％）（次ページ表 1 ）。陽性症例の年齢区分では, 10～
14歳が最も多く, 5 ～ 9 歳が次に多かった（次ページ表
2 ）。男女間で大きな相違はなかった。ワクチン接種に
ついては, 0 ～ 4 歳の 5 例は未接種で, 5 歳以上では41

例が 4 回接種済み, 1 例が未接種, 19例が接種歴不明
であった。百日咳菌陽性66例の検体の23S rRNA遺伝
子を解析したところ, 57例の検体が変異型（A2047G）
で（86.4％）, 9 例の検体が野生型（A2047）であった

（13.6％）（次ページ表 2 ）。
分離株 8 株（検体採取日 : 2025年 5 月16日～ 8 月29

日）について, 全ゲノム解析を実施した。百日咳菌の
病原因子遺伝子（ptxA, prn, fhaB2400_5550）や毒素
遺伝子のプロモーター領域（ptxP）には遺伝子多型が
みられるが, これらの 8 株（R07E088-153）はprnを除
いて同じ遺伝子アレル（ptxP3/ptxA1/fhaB1）を有し

（次ページ図A）, SNP解析でも相互に極めて近縁で
あった（ 0 - 8  SNPs）（次ページ図B）。

今回の調査により, 2025年に県内で流行している百
日咳菌の大部分がMRBP （86.4％）であることが明ら
かにされた。分離株 8 株は同じ遺伝子アレル（ptxP3/

ptxA1/fhaB1）を有し, SNP解析でも極めて近縁であ
ることから, 県内に流入した共通の系統の株からSNPs

を蓄積しながら流行が拡大した可能性が示唆される。
また, この系統は従来の国内株よりも中国の株に近縁
であり, 中国や周辺諸国から日本に流入したことが示
唆されている 6）。今回の結果は, 臨床医の治療方針の
決定や学校保健安全法上の判断（適切な抗菌療法後の
登校）においても有益な情報となった。現時点で利用
可能なMRBPの迅速検査法はなく, 地方衛生研究所
でのMRBP関連検査が重要である。
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表 1. 百日咳症例検体の種類別内訳と百日咳菌遺伝子陽性率

検体種類 分離株 鼻咽頭
ぬぐい液

リボテスト
残液

SpotFire /
LAMP検査残液

検体数合計
（症例数合計）

比率（％）
（症例）

百日咳遺伝子
陽性 5 9 45 8 75.0％

百日咳遺伝子
陰性

0 6 16 0 25.0％

合計 5 15 61 8

67（66）＊

22（22）

89（88）＊ -
＊同一症例から 2 種類の検体（鼻咽頭ぬぐい液、SpotFire検査残液）が収集された 1 例が含まれる

表 2. 百日咳陽性症例の年齢別内訳と耐性遺伝子変異検出状況
年齢区分
（歳） 0 1 ～ 4 5 ～ 9 10～14 15～19 ≧20 合計

変異型
（A2047G） 3 2 17 29 5 1 57 

（86.4％）
野生型
（A2047） 0 0 1 5 2 1 9

（13.6％）
合計 3 2 18 34 7 2 66

図. 愛媛県由来マクロライド耐性百日咳菌（MRBP）8 株を含む百日咳菌株のゲノム解析

A. 系統解析（12株）

B. SNP 解析（ 9 株）
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＜特集関連情報＞
富山県におけるマクロライド耐性百日咳菌の流行状
況

はじめに
近年, 百日咳治療の第一選択薬であるマクロライド系

抗菌薬耐性百日咳菌（macrolide-resistant Bordetella 

pertussis: MRBP）が問題となっている。MRBPはマ
クロライド系抗菌薬の治療効果低下により, 二次感染
等による感染拡大リスクを高める恐れがある。国内で
は2018年に初めてMRBPの散発事例が報告され, そ
の後, 百日咳の届出数が増加した2024年にMRBPの
地域内流行や複数の散発事例が報告された 1）。2025年
4 月時点でMRBPは全国 9 都道府県における検出が報
告されている 1）。当所では富山県のMRBPの浸淫状況
を調査する目的で, 県内の小児科医療機関の協力を得
て百日咳菌の分離・細菌学的解析を行った。
対象と方法
2025年 3 ～ 8 月までに, 県内 2 カ所の小児科医療機

関が実施した病原体遺伝子検査（FilmArrayシステム）
で百日咳菌が検出された93例の鼻咽頭ぬぐい液の検
査後の残液, および行政検査目的で当所に搬入された
百日咳患者の鼻咽頭ぬぐい液 1 検体の計94検体につい
て, 百日咳菌検査を行った 2）。菌分離にはボルデテラ
CFDN寒天培地を用いた。分離株のIS481-PCRを行い, 

IS481陽性株のrecA遺伝子の塩基配列を解析した。解
析したrecA遺伝子配列がB. holmesii特異的配列でな
く, 百日咳菌の塩基配列に一致することを確認し, 百
日咳菌と同定した。また, 分離株および臨床検体の23S 

rRNA遺伝子のシーケンスを行い, 百日咳菌マクロライ
ド耐性遺伝子変異A2047G （変異型A2047G）を検出し
た。分離株の反復配列多型解析（multilocus variable-

number tandem-repeat analysis: MLVA）を行い, 分
離株の遺伝子型を型別した 2, 3）。本調査は富山県衛生
研究所倫理審査委員会より承認を得たうえで実施した

（承認番号 : R7-4）。
結果および考察
県内の 3 医療機関から提供された臨床検体の細菌学

的検査結果の概要を図に示す。提供検体数は, 八木小
児科医院, くれはキッズクリニック, 厚生連高岡病院
がそれぞれ89検体, 4 検体, 1 検体であった。培養検
査の結果, 94症例の56.4％（53/94症例）で百日咳菌
が分離された。分離株の96.2％（51/53株）で 変異型
A2047Gが検出された。百日咳菌分離陰性の41症例に
ついて, 臨床検体から変異型A2047Gの検出を行った。
その結果, 変異型A2047Gが68.3％（28/41検体）, 野生
型A2047が4.9％（ 2 /41検体）, 判定不可が26.8％（11/

41検体）であった。これらの結果から, 94症例全体の
84.0％（79/94症例）で分離株もしくは臨床検体で変異
型A2047Gが判明した。

分離株53株のMLVAによる遺伝子型別の結果, MLVA

タイプ（MT）28が50株, MT27, MT158, MT60が各 1 株
であった。MT28およびMT60は変異型A2047G株であ
り, MT27, MT158は野生型A2047株であった。また, 変
異型A2047GのMT28が分離株の94.3％（50/53株）を
占めた。国内の主要な百日咳菌の遺伝子型は, 新型コ
ロナウイルス感染症（COVID-19）流行前（2019年以
前）はマクロライド感受性のMT27であったが, 2024

年以降はマクロライド耐性であるMT28が増加してい
る 1）。したがって, 県内で流行したMRBPは全国的流
行の一部であると考えられた。一方, MT60のMRBP

が1症例から検出された。MT60は国内ではこれまで
に報告はなく, 2020年以降に中国で検出されたMRBP

である。MT60はゲノム系統解析からMT28に高い相
同性を持つMRBPであることが報告されている 4）。
MT60が分離された患者に海外渡航歴はなかったため, 

MT60はすでに国内に流入している可能性が示唆され
た。また, MT158はカンボジアや台湾で報告され, 2019

年以前には国内で検出されていない 5）。MT60および
MT158が分離されたことから, COVID-19流行後の
海外からの渡航者の増加にともない, これらの国外の
百日咳菌流行株が持ち込まれた可能性が推察される。

2024～2025年にかけて全国的な百日咳の流行がみ
られた。この全国流行におけるMRBPの影響の程度
は現時点では不明であるが, 新たな遺伝系統の国内で
の流行状況を把握するため, 今後も継続的に国内で検
出される百日咳菌の状況について調査する必要がある
と考えられる。今回調査した症例の94.7％（89/94症
例）は 1 医療機関由来であることから, 本調査の結果
は富山県全体を代表しない可能性がある。

謝辞 : 本調査について貴重な情報と試薬等を提供い
ただきました国立健康危機管理研究機構国立感染症研究
所細菌第二部第一室・大塚菜緒先生に深謝いたします。
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＜特集関連情報＞
急性呼吸器感染症（ARI）に関する特定感染症予防
指針の策定について

次の感染症危機対応を見据えた新たな感染症サーベ
イランスの導入
「急性呼吸器感染症に関する特定感染症予防指針」

の前に, 令和 7（2025）年 4 月 7 日からわが国に導入さ
れた急性呼吸器感染症（Acute Respiratory Infection: 

ARI）サーベイランスについて話をしたい。
令和 2（2020）年にパンデミックを引き起こした新型

コロナウイルス感染症（COVID-19）をはじめとして, 

これまで世界で大流行した感染症は, 飛沫感染等を主
な感染経路とする呼吸器感染症が多い。呼吸器感染症
は, ウイルスや細菌等多様な病原体によって引き起こ
され, 飛沫や接触等により感染し, 臨床症状としては, 

上気道炎（鼻炎, 副鼻腔炎, 咽頭炎, 喉頭炎）, 下気道

炎（気管支炎, 細気管支炎, 肺炎）を引き起こす。こ
のように, 呼吸器感染症には感染経路・臨床症状等, 共
通するところも多い。そこで, これらを 1 つの「症候群」
として捉え, 患者数や病原体検出状況等の発生動向を
一体的に把握する仕組みが求められた。

厚生労働省および国立感染症研究所（現在の国立健
康危機管理研究機構）では, COVID-19対応の真っ只
中, 平行して次の感染症危機対応を見据えた検討が行
われ, その中には, ARIサーベイランスの導入に関す
る検討も含まれていた。このARIサーベイランスは, 

一定の症例定義に一致する患者数の発生を把握する
「症候群サーベイランス」の 1 つであり, このほかにイ
ンフルエンザ様疾患（Inf luenza-Like Illness: ILI）サー
ベイランスという手法もある。これら, ARIサーベイ
ランス, ILIサーベイランスは諸外国でも導入されて
おり, 導入する地域や対象とする医療機関の性質や数
等, 具体的な実施方法も多様である。

ARIサーベイランス導入に当たっての壁のひとつは, 

法律であった。わが国の, 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〔平成10（1998）年法
律第114号。以下, 感染症法〕には, 個々の感染症名
が列挙されており, それら個々の感染症の発生動向を
把握することが前提とされた仕組みになっている。一
方で, 今回導入された「症候群サーベイランス」は, 定
めた症例定義（※）に一致した患者の中に, すでに感染
症法に列挙されている感染症の患者も含まれる可能性
を踏まえた設計にする必要があったため, 感染症法上
の取り扱いや運用方法の検討に時間を要した。さらに, 

導入に当たっては, 厚生労働科学研究 1）における検討・
検証に加え, 厚生科学審議会感染症部会 2）において複
数回にわたり議論され, さらには, 医療機関, 学会等
の関係者の皆様からのご意見をいただき, 多角的な視
点において検討がされた。

関係者の皆様のご協力の結果, 令和 7（2025）年 4 月
7 日付けで感染症の予防及び感染症の患者に対する医
療に関する法律施行規則の一部を改正する省令〔令和
6（2024）年厚生労働省令第156号〕が施行され, ARI

を感染症法の 5 類感染症に位置づけ 3）, わが国におい
て平時より, （1）流行しやすいARIの発生動向を把握
すること, （2）未知の呼吸器感染症が発生し増加しは
じめた場合に迅速に探知できる体制を整備すること, 

（3）国内のARIの発生状況について, 国民や医療関係
者の皆様へ情報が共有できる体制を整備することを目
的にARIサーベイランスが導入されることとなった。

ARIサーベイランスは導入して間もないことから, そ
の運用については課題も多く, 改善しながらより良い
設計にしていく努力が必要であり, 引き続き多方面か
らご意見いただきたい。しかしながら, これまで記し
たとおり, 次の感染症危機対応を見据えたARIサー
ベイランスの導入は, わが国における感染症対策の考
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え方を変えた転換点といえるだろう。
「急性呼吸器感染症に関する特定感染症予防指針」の
策定

ARIを感染症法の 5 類感染症に位置付け, ARIサー
ベイランスの実施により一体的な把握が可能になったこ
とを踏まえ, その対策についても一体的に行えるよう, 

これまでの「インフルエンザに関する特定感染症予防
指針」（以下, インフルエンザ予防指針）を廃止し, 新
たに「急性呼吸器感染症に関する特定感染症予防指針」

〔令和 7（2025）年厚生労働省告示第296号。以下, ARI

予防指針〕を令和 7（2025）年11月10日に公布 4）した。
ARI予防指針に期待される効果 5）は, 主に 3 点ある。

まずは, 平時における基本的な感染症対策等による発
生の予防・まん延の防止, 良質かつ適切な医療の提供, 

正しい知識の普及等の観点から, インフルエンザ予防
指針を参考に, 国, 都道府県等, 医療関係者等が連携
して取り組むべき対策が整理されたことである。次
に, 取り組むべき包括的な対策を通年で講ずることに
より, 個々の感染症の流行や重症者の発生を全体とし
て抑えることが期待されることである。最後に, 新た
に重篤な呼吸器感染症が発生した場合にも, 個々の感
染症に分類できない感染症の動向把握により, いち早
く未知の感染症の発生を覚知するとともに, 新型イン
フルエンザ等対策に移行するまでの間, 指針に基づく
取り組みにより一定の感染拡大防止が期待できること
である。

ARI予防指針の公布にあたり, 感染症法に規定され
る感染症のうち, ARI予防指針の対象となる感染症の
類型, ワクチンや治療薬等の概要 6）をまとめたことも, 

新たな取り組みである。そして, 公布にあわせ, これ
まで毎年, インフルエンザの流行期である冬に周知を
実施していた「インフルエンザ総合対策」についても, 

その範囲をARI全体に改め, 「急性呼吸器感染症（ARI）
総合対策」7）として策定し, 周知を実施している。

さて, 病原微生物検出情報月報（IASR）1 月号の特集
テーマである「百日咳」は, ARI予防指針の対象疾患に
含まれており, 感染症法において 5 類感染症の全数把
握疾患の対象として位置づけられている。今般, 百日
咳においては, マクロライド耐性百日咳菌（macrolide-

resistant Bordetella pertussis: MRBP）の発生が注目
されているが, ARI予防指針の中でも, 「薬剤耐性の
発生を防止」するための適切な抗微生物薬等の選択の
重要性について明記したところである。このほかARI

予防指針には, 基本的な感染症対策を含む, 発生の予
防およびまん延の防止, 各感染症に応じた対応等の包
括的な対策について明記されている。感染症法に規定
される感染症のうちARI予防指針の対象となる感染
症の類型, ワクチンや治療薬等の概要および「急性呼
吸器感染症（ARI）総合対策」とともに, ARIの感染
症対策に当たって, ぜひご活用いただきたい。

※ARIサーベイランスにおける症例定義は, 「咳嗽, 

咽頭痛, 呼吸困難, 鼻汁, 鼻閉のいずれか 1 つ以上の
症状を呈し, 発症から10日以内の急性的な症状であ
り, かつ医師が感染症を疑う外来症例」である。
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＜速報＞
ゾフルーザ顆粒剤の承認審査における主要論点の概
説―小児適応拡大にともなう低年齢での低感受性ウイ
ルス出現リスクとその対応策―

2025年 9 月, 抗インフルエンザ薬バロキサビル マル
ボキシル顆粒剤（以下, 本剤）について, 12歳未満か
つ体重20kg未満の小児を対象とする用法および用量
が承認された 1）。バロキサビル マルボキシルは, 単回
投与の利便性を有する一方, 国内のバロキサビル マ
ルボキシルに対する耐性変異株サーベイランス 2）およ
び国内外の複数の臨床試験 1）において, 特に12歳未満
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かつ体重20kg未満の小児で投与後に低感受性ウイル
ス（PA/I 38変異）が比較的高頻度で検出されること
が報告されている。そのため, 12歳未満かつ体重20kg

未満の小児に対する本剤の用法および用量が追加承認
されることで, バロキサビル マルボキシルがそれら
の小児に使用されやすくなり, 低感受性ウイルスが蔓
延することに繋がり得る点が当該承認の審査において
主要な論点となった。
審査において, 本剤の本邦における製造販売業者で
ある塩野義製薬株式会社は, バロキサビル マルボキ
シルの錠剤がすでに体重10kg以上20kg未満（主に 6

歳未満と想定）の小児も含めて承認されている中で, バ
ロキサビル マルボキシルの錠剤における製造販売後調
査の結果からは, バロキサビル マルボキシルが投与
された当該小児患者のうちで, 低感受性ウイルスの発
現が認められた患者の割合について明らかな増加は認
められていないと説明した 1）。しかしながら, 独立行
政法人医薬品医療機器総合機構（PMDA）は, 錠剤の
服用が一般的ではないそれらの小児における錠剤の使
用経験は, 12歳以上の患者に比べて限られており 1）, 

この結果をもって, 本剤の対象である12歳未満かつ
体重20kg未満の小児での低感受性ウイルスの出現お
よびその蔓延リスクが低いと判断することは適切では
ないと整理した。そのうえで, 抗インフルエンザ薬は
すべての患者に対しては必須ではない点などを考慮し, 

本剤による低感受性ウイルス発現のモニタリングの強
化および臨床現場の医療従事者に対して本剤の適正使
用を促すための注意喚起策が必要と判断した。
これらのPMDAの見解については, 感染症, ウイ
ルス学, 小児科等の外部専門家が参画した専門協議
（承認審査の過程で実施）においても支持された。専
門協議では, （1）12歳未満かつ体重20kg未満の小児
において低感受性ウイルスの発現割合が高いこと 1）, 

（2）一般に低年齢小児では免疫によるウイルス排除能
が弱い免疫特性から 3, 4）, 偶発的に低感受性ウイルス
が出現した場合に, バロキサビル マルボキシル存在
下では選択的に低感受性ウイルスが増殖しやすい可能
性があること, （3）国外と比較して国内の抗インフル
エンザ薬の処方量が多いこと 5）, などが指摘され, 承
認後の動向を慎重に監視すべきとの意見が示された。
以上の結果を踏まえ, 今回の承認に際しては以下の
新たな対応策が講じられた。

1. 医薬品リスク管理計画（RMP）の強化
低感受性ウイルスの出現動向を把握するため, 年間

100株程度のウイルス収集を目標とした特定使用成績
調査を新たに実施することとした。また, 国立健康危
機管理研究機構による既存の耐性株サーベイランスと
の情報連携を強化する。

2. 添付文書「警告」欄の改訂
12歳未満かつ体重20kg未満の小児に対しては, 他

の抗インフルエンザ薬の使用可否を勘案し, 本剤の投
与の必要性を特に慎重に判断すべき旨を警告欄に追記
した。

3. 医療従事者向け情報提供の整備
低感受性ウイルスの動向に関する知見を適切に共有
するため, 医療従事者向けの情報提供資材を整備し, 

最新情報が迅速に提供される枠組みを構築した。
本稿では, 承認審査において整理された事実と, 今
回の承認にともない講じられた対応策について概説し
た。低感受性ウイルスの動向は使用状況や流行株によ
り変動し得ることから, 承認後における継続的な監視
と関連情報の適切な共有が引き続き重要となる。
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＜国内情報＞
海外帰国患者からの IMP-4カルバペネマーゼ遺伝子

（bla IMP-4）保有カルバペネム耐性腸内細菌目細菌の検
出事例

カルバペネム耐性腸内細菌目細菌（CRE）感染症は
感染症法上の 5類全数把握疾患である。今回, 国内で
の分離が稀なbla IMP-4保有CREが海外からの帰国患
者から検出されたため報告する。
患者は60代男性で, 2024年に中国で脳出血により

入院加療, 翌年帰国した。県内医療機関へ転院し, 入
院時検査で喀痰からメロペネムの最小発育阻止濃度＞
2μg/mLとなるEnterobacter cloacaeが検出され, CRE

感染症として届出がなされた。
当研究所にて通知 1）に基づき, PCR法によりカルバ

ペネマーゼ遺伝子探索を行ったところ, IMP-1型プライ
マーにより明瞭なバンドが認められた。なお, PCR試
薬はTaKaRa Ex Taq® Hot Start Version （Takara）, 
サーマルサイクラーはProFlex PCR system （Applied 

Biosystems）を用いた。IMP-1 allプライマーを用いた
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サンガー法により, プライマー領域を除く配列とbla IMP-4

参照配列（NG_049203.1）との一致が確認された。β-

ラクタマーゼ阻害剤を用いたディスク法はメルカプト
酢酸ナトリウムで陽性, ボロン酸およびクロキサシリ
ンで陰性, RAPIDEC CARBA NP検査キット（ビオ
メリュー®）では黄色となり陽性であった（図）。ディ
スク法による薬剤感受性試験の結果は表に示すとおり
であった。

国内で検出されるカルバペネマーゼは IMP型が多
く, かつそのほとんどが IMP-1または IMP-6であり, 

その他の IMP型はほとんど検出されていない 2）。一方
海外では, 台湾でIMP-8, タイでIMP-14など, 国によっ
て多く検出されている IMP型が異なり 3）, IMP型に
もいわゆる「海外型」が存在することを認識しておく
ことは重要である。

bla IMP-4は1990年代に香港 4）, 中国 5）で確認され, 現
在ではオーストラリアでも検出されている 6）。国内で
は2022年に九州沖縄地方で 1 例報告がある 2）。中国で
はNDM型, KPC型に次いで多く検出されており7）, 本
症例は中国での入院時に感染した可能性が考えられた。

本県では, 2017年 1 月～2025年 6 月現在までに感
染症発生動向調査によりカルバペネマーゼ産生腸内細
菌目細菌（CPE）検出事例が71例ある。遺伝子型は
bla IMP-6が65例, bla IMP-1が 3 例, bla KPC-2が 2 例で, 今
回初めてbla IMP-4が検出された。bla IMP-6は県内の 3

保健所管内で多く, bla IMP-1は 1 保健所管内, bla KPC-2

は海外由来の事例であった。県内の遺伝子型を把握す
ることは, 県内で検出されていない遺伝子型を確認し
た際, 海外または県外からの持ち込みの可能性を疑う
ことができるため, 県内での拡がりをリスク評価する

うえでも重要であると考える。
海外で入院加療を受けた患者から

は, 国内では稀な薬剤耐性遺伝子を
保有している病原体が検出される可
能性があるため, 検体検査や患者管
理には注意が必要である。平成25

（2013）年には事務連絡 8）が発出され
ており, 海外の医療機関において入
院治療を受けていた患者を受け入れ
る際には, 各種の薬剤耐性菌のスク
リーニングを実施するなど, 特段の
注意が促されている。

今回, IMP-1型プライマーにて
bla IMP-4を検出することができた。病
原体検出マニュアルでは 9）, IMP-1

型プライマーで検出される遺伝子型に
bla IMP-4は含まれていないが, IMP-1

型プライマーとはForward側の配列
が 1 塩基異なるのみであることから
検出することができたと考える。ま

た, 事務連絡では遺伝子型別を必須としていないが, 

今回の事例では表現型のみでは区別がつかず, 遺伝子
型別を実施しなければ IMP-1型であることしかわから
ないため, 稀な遺伝子型であるbla IMP-4を見逃していた
可能性がある。IMP型であっても海外型の可能性があ
り, 遺伝子型別を行うことは重要である。

海外ではCPEの検出が増加傾向で 10）, 新型コロナ
ウイルス感染症（COVID-19）対策により減少してい
た海外との往来頻度の回復により訪日外国人数が増加
しており, 海外からの薬剤耐性菌の持ち込みリスクは
今後さらに高まると予想される。海外から持ち込まれ
た薬剤耐性菌を国内で拡大させないよう, 受け入れ医
療機関における検査や院内感染対策など, 引き続き適
切に対応していくことが重要である。また, 地方衛生研
究所での遺伝子型別の実施は, 地域の拡がりを考慮し
た感染対策を実施するうえでも有用であると考える。
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図．β-ラクタマーゼ産生性の確認試験結果
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＜国内情報＞
百日咳菌検出における遺伝子検査法および培養法の
比較

はじめに
2025年には百日咳の全国的流行が確認されている。

百日咳の届出には, 百日咳の特徴的な臨床症状を有す
るとともに, 検査による確定診断が必要とされる。特に, 

核酸増幅法は百日咳の最も主要な検査診断法となって
いる 1）。今回, LAMPおよび多項目PCR検査パネル
であるBioFire FilmArray Respiratory Panel 2.1 

（FilmArray）とBioFire SpotFire R Panel （R Panel）
（ビオメリュー）の百日咳菌検出能を, 4Plex real-time 

PCR法ならびに培養法と比較検討した 2）。
対象と方法
2024年第52週～2025年第31週の期間に, 神戸市健

康科学研究所へ搬入された百日咳患者または疑い患者

の鼻腔ぬぐい検体のうち, 医療機関において以下のいず
れかの検査が実施された106検体を対象とした : LAMP 

（36検体）, FilmArray （24検体）, R Panel （46検体）。
菌培養検査には, ボルデテラCFDN寒天培地（日研

生物）, チャコール寒天培地（自家調製）を用いた。ま
た, QIAGEN QIAamp DNA Micro Kit （QIAGEN）
を用いて臨床検体からDNAを抽出し, QuantStudio 5

（Applied Biosystems）を用いて4Plex real-time PCR  3）

を実施した。Threshold Line （ΔRn）を0.3に設定し
たときの IS481のCt値を基準として, 各遺伝子検査法
および培養法の結果を比較した。さらに, LAMPと
FilmArrayの比較のため, FilmArray陰性の 8 検体
を対象に, Loopamp百日咳菌検出試薬キットD （栄研
化学）を用いてLAMPを実施した。

分離株の薬剤感受性試験はETEST  ®（ビオメリュー）
とBordet-Gengou血液寒天培地（極東製薬工業また
は自家調製）を用いてエリスロマイシン, クラリスロマ
イシン, アジスロマイシンの最小発育阻止濃度（MIC）
を測定した。
結　果
各遺伝子検査法の陽性率は, Ct値が30.0未満の検体

では100％であった。Ct値30.0-35.0の検体では, R Panel

は100％（10/10検体）と最も高く, LAMPとFilmArray

はそれぞれ82.4％（14/17検体）, 60.0％（ 3 / 5 検体）
であった。Ct値が35.0を超える検体では, R Panelと
LAMPはそれぞれ83.3％（ 5 / 6 検体）, 80.0％（ 8 /10

検体）であったが, FilmArrayは 0 ％（ 0 / 6 検体）で
あった（図, 次ページ表 1 ）。また, FilmArray陰性
の 3 検体はLAMP陽性となった（次ページ表 2 ）。

培養陽性率はCt値が高いほど低下する傾向が認め
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図. 4 Plex real-time PCRにおけるCt値と各検査法の結果の比較（参考文献 2 の改変）
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られた（表 1 ）。また, LAMPおよびR Panel陰性検体
では培養陽性となった検体はなかったが, FilmArray

陰性検体では 1 検体が培養陽性となった（前ページ図
b）。
考　察
4Plex real-time PCR法および培養法との比較から, 

3 つの遺伝子検査法間で検出感度の差が認められた。
Ct値30.0以上の検体での陽性率は, R Panelが最も高
かった。R Panelは線毛遺伝子（fim2）を 4） , LAMP

およびFilmArrayは百日咳毒素遺伝子プロモーター
領域（ptxP）を 5, 6）標的とする。いずれも 1 コピーの
遺伝子を標的としているが, 塩基配列特性や反応効率
の違いにより, 陽性率に差が生じた可能性が考えられ
る。

一方で, 同一遺伝子を標的とするLAMPとFilmArray

では, 同一のCt値帯における陽性率はLAMPの方が高
かった。さらに, FilmArray陰性検体の一部はLAMP

陽性となった。これらの結果から, LAMPはFilmArray

よりも高い検出感度を有する可能性が示唆された。こ
の理由として, FilmArrayは多項目同時検出系である
一方, LAMPは百日咳菌単独の検出に特化し最適化
されている点が考えられる。また, FilmArrayでは, Ct

値30.0-35.0の検体の40％（ 2 / 5 検体）が陰性で, こ
れら 2 検体のCt値は32.5および33.6であったことか
ら, FilmArrayの検出限界はCt値32付近である可能
性が示唆された。さらに, FilmArray陰性検体のうち, 

培養陽性となった 1 検体のCt値は33.6で, LAMPでは
陽性であった（表 2 中のSample No.16）。Ct値33以上
でLAMP陽性の検体の60％（ 9 /15検体）は培養陽性
であり, Ct値33-34の 3 検体はいずれも培養陽性で
あった。したがって, 本症例はFilmArrayの検出限
界付近に位置し, 陽性判定されなかったと考えられた。

培養陽性率はCt値が高いほど低下する傾向を示し
たが, Ct値37.3（前ページ図a中のSample No.34）お
よび37.6（前ページ図c中のSample No.45）の検体か
らも菌分離されたことから, 高Ct値でも培養陰性とは
限らないことが示された。また, Ct値30.0未満で培養
陰性であった検体には, 夾雑菌が多い検体や抗菌薬投
与後の検体が含まれており, 検体採取方法, 保存条件, 

保管期間なども培養陰性の要因になったと考えられ
た。さらに, マクロライド耐性株および感受性株の双
方が分離されたことから（前ページ図）, マクロライ
ド耐性の有無は各遺伝子検査法の検出感度に影響を与
えないと考えられた。

百日咳の診断においては, 病日や患者背景に応じて
適切な検査法を選択することが推奨されている 7）。遺
伝子検査は最も高感度な方法であるが, 各検査法の特
性を理解したうえで, 臨床状況に応じて適切に検査法
を選択することが重要であると考えられた。

謝辞 : 本研究を遂行するにあたり, 検体提出にご協
力いただきました神戸市内の医療機関および神戸市保
健所保健課の皆様に深謝いたします。

参考文献
1）国立健康危機管理研究機構感染症情報提供サイト, 

百日咳の発生状況について, 2025年 4 月22日時点
 https://id-info.jihs.go.jp/diseases/ha/pertussis/

020/2504_pertussis_RA.html

2）小松頌子ら, 日本臨床微生物学会雑誌 36: 38-42, 

2025

3）国立健康危機管理研究機構国立感染症研究所, 病
原体検出マニュアル 百日咳 第4.0版, 2024年 3 月改
訂

 https://id-info.jihs.go.jp/relevant/manual/010/

Pertussis20240327.pdf

4） bioMérieux, BIOFIRE SPOTFIRE Respiratory 

（R） Panel

 https://www.biof iredx.qarad.eifu.online/ITI/

JP/all?keycode=ITI0103

5） Kamachi K, et al., J Clin Microbiol 44: 1899-

1902, 2006

6）ビオメリュー・ジャパン株式会社, FilmArray呼吸
器パネル 2.1

 https://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/ivdDetail/

ResultDataSetPDF/530633_30200EZX00032000_

A_05_05

7） CDC, Whooping Cough （Pertussis） Laboratory 

Testing for Pertussis

 https://www.cdc.gov/pertussis/php/laboratories/

index.html

神戸市健康科学研究所　　　　　
第 2 衛生研究部　　　　　　　　

小松頌子　岩本智花　中西典子

LAMP
（n＝36）

R Panel
（n＝46）

＜30.0

30.0-35.0

＞35.0

Ct values

表 1. 4 Plex real-time PCRにおけるCt値と各百日咳菌
        検出法の陽性率との関係（参考文献 2 引用・改変）

FilmArray
（n＝24）

Culture
（n＝106）

100％ 100％ 100％ 90.4％
82.4％ 60.0％ 100％ 75.0％
80.0％ 0.0％ 83.3％ 27.3％

表 2. BioFire FilmArray Respiratory Panel 2.1
        陰性検体（ 8 検体）のLAMP結果（参考文献 2 引用）

Sample No. Ct values in 4Plex
real-time PCR LAMP

15

16

19

20

21

22

23

24

32.5 positive

positive

positive

33.6

35.4 negative

negative

negative

negative

negative

36.1

36.2

36.8

37.3

37.9
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