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研究成果の概要（和文）：B群レンサ球菌（GBS）は、女性の10～30%が膣や直腸内に保菌し新生児GBS感染症の原
因となる。これらを予防するためアメリカ疾病予防センター（CDC)は、全妊婦へのGBSユニバーサルスクリーニ
ングと抗菌薬予防投与をガイドライン化している。現在、GBSスクリーニングは、培養法で実施しているが検出
感度が低く、検出まで2日間を要する。本研究では、これらを高感度化、迅速化を目的として全自動遺伝子解析
装置の検討を行った。その結果、検討した遺伝子解析装置は、便検体などの遺伝子検出の阻害物質を多く含む検
体で従来の遺伝子検出法より有用であることが示唆された。これは、GBS遺伝子検出でも応用可能な知見であ
る。

研究成果の概要（英文）：Streptococcus agalactiae（GBS:Group B Streptococcus）is carried in the 
vagina and rectum by 10-30% of women. If a pregnant woman is a GBS carrier, this can cause neonatal 
GBS infection.To prevent these infections, the Centers for Disease Control and Prevention (CDC) has 
established guidelines for universal screening of all pregnant women for GBS and prophylactic 
administration of antimicrobials to pregnant women carrying GBS.Currently, GBS universal screening 
is performed by culture method, but the detection sensitivity is low and it takes two days to 
detect.In this study, we examined a fully automated genetic analysis system that enables 
high-sensitivity and rapid measurement, with the aim of improving the aforementioned. As a result, 
it is considered that the studied gene analyzer is more useful than conventional gene detection 
methods for samples that contain many inhibitors of gene detection, such as stool samples. This 
finding was applicable in GBS gene detection.

研究分野： clinical laboratory science

キーワード： GBS　遺伝子検出法

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
妊婦GBSユニバーサルスクリーニングの検出感度が現法（培養法）より向上し、検出時間の短縮が可能となれ
ば、新生児GBS感染症のリスクを軽減にすることにつながり、より安全な周産期医療へ寄与することができる。
本研究では、全自動遺伝子解析装置の性能評価を行った。この全自動遺伝子解析装置を妊婦から採取した膣およ
び直腸拭いスワブ検体からの直接GBS遺伝子の検出する方法に応用することが出来れば、ユニバーサルスクリー
ニングにおけるGBS検出感度向上と検出時間短縮が可能となることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 

早発型 GBS 感染症は、新生児に敗血症、重症肺炎、化膿性髄膜炎等の重篤な病態を

引き起こす。その死亡率は 25～50%に至るとの報告がある（JAMA .230:1158-60,1974）。
例年、日本医療機能評価機構産科補償制度へ新生児 GBS 感染症による重症脳性麻痺の

報告があり、補償の対象となっている。新生児 GBS 感染症の原因は、出産時における

GBS 保菌妊婦から児へ産道を介した垂直感染である。1996 年、CDC は周産期 B 群溶血

性レンサ球菌感染症予防のためのガイドライン（CDC. Prevention of perinatal group B 
streptococcal disease. MMWR.45,1996）を公表し、妊婦への GBS スクリーニング実施が

明記され、2010 年さらなる改訂を行った（Prevention of Perinatal Group B Streptococcal 
Disease Revised Guidelines from CDC,2010. MWR.59,2010）。ここでは、膣および直腸スワ

ブからの直接培養法による GBS スクリーニングは偽陰性が多いため、改良法として選

択増菌培地でスワブから GBS を増菌させ検出する方法が推奨された。また将来的には、

より高感度で迅速かつ簡便な検出法への発展が望まれている。本邦でも日本産婦人科学

会「産婦人科診療ガイドライン」により、全妊婦に対して妊娠 35～37 週に GBS スクリ

ーニングを実施し、GBS 保菌妊婦は分娩時にペニシリン系薬剤の予防投与を行うとさ

れている。現在の GBS ユニバーサルスクリーニングではペニシリン低感受性 GBS（GBS 
with  reduced penicillin susceptibility：PRGBS）を検出できず、妊婦からの PRGBS に関

する検討はほとんど行われていない。一方で、他の臨床検体からは PRGBS が確認され

ており、ほとんどの PRGBS はペニシリン結合タンパク群（Penicillin-binding proteins：
PBPs）である PBP2X にアミノ酸置換が認められ、ペニシリンに低感受性を示す。妊婦

が PRGBS を保菌する場合、ペニシリン系薬剤の予防投与の効果が得られず、臨床的に

重要な問題となる。臨床検体からの PRGBS 分離率は年々増加しており、今後、妊婦に

対しても PRGBS のスクリーニングをしていく必要がある。 
 

２．研究の目的 
 

B 群溶血性レンサ球菌（GBS）は女性の 10～30%が膣や直腸内に保菌し、新生児 GBS
感染症の原因となることがあり、これは児に重大な影響を与える。例年、日本医療機能

評価機構産科補償制度にも新生児 GBS 感染症による重症脳性麻痺の報告があり、問題

視されている。これらを予防するため、アメリカ疾病予防センター（CDC）は全妊婦へ

の GBS ユニバーサルスクリーニングと GBS 保菌妊婦への抗菌薬予防投与をガイドラ

イン化している。現在ユニバーサルスクリーニングは培養法で実施しているが検出感度

が低く、GBS 偽陰性となる場合があり、また多くは GBS 薬剤感受性検査を実施してい

ない。新生児 GBS 感染症を防止するには前述の課題を改善する必要がある。 
本研究では現在のユニバーサルスクリーニングに対し、①高感度化、②迅速化、③ペ

ニシリン低感受性 GBSの有無を同時検出が可能な検査法を確立し、さらに、全自動遺伝

子解析装置へ応用し、周産期医療へ寄与することを目的とする。 
 
 
 
 



３．研究の方法 
 
 ① 妊婦由来 GBS 菌株への PRGBS スクリーニング 
 

妊婦から分離された GBS 菌株を収集し、それらの菌株に対してセフチブテン 
（ceftibuten：CETB）ディスク（30μg 含有）拡散法（Kimura K, et al. J Clin Microbiol.  

2009 ;47(12):4154-7.）によって、PRGBS 検出を試みた。 

 ② MALDI-TOFMS による GBS 菌種同定 
 

菌種の同定時間を短縮する方法として候補として考えられる質量分析法（MALDI- 
TOFMS）を用いて、①で使用した GBS 菌株の菌種同定を確認した。 

 
③ 全自動遺伝子解析装置μTAS WAKO の性能評価 
 

GBS 遺伝子を検体スワブから直接検出できる全自動遺伝子解析装置の候補機器 
  として、μTAS WAKO（富士フィルム和光純薬株式会社）の性能評価を実施した。 

この機器は、結核菌群および非結核菌群遺伝子を喀痰検体から全自動で核酸抽出し、
遺伝子を核酸増幅させ、短時間で検出する機器である。しかしこの機器は、喀痰検
体以外の検体に対する性能評価はされていない。また、結核菌群および非結核菌群
遺伝子の検出試薬のみ入手可能であったため、今回は、当院に抗酸菌検査のために
提出された喀痰以外の検体 96 件について、塗抹鏡検検査、培養検査、対照となる他
の遺伝子検査（コバス TaqMan48（ロシュ・ダイアグノスティクス株式会社））と比
較した。 

  
 
４．研究成果 
 
 ① 妊婦から分離された GBS 菌株に PRGBS スクリーニングについて 
 
   当院で収集できた妊婦 GBS 菌株数は 64 株（ダブリ削除済み）であり、これらの 

菌株に対し、セフチブテン（ceftibuten：CETB）ディスク（30μg 含有）拡散法を実 
施した結果、13 株から下記（写真 1、写真 2、写真 3）のような阻止円の中にコロ 
ニーを形成する菌株があった。これらは、PRGBS である可能性がある。これらの 
菌株は純培養を実施し、質量分析法にて GBS であることは確認しており、DNA 抽 
出を行った。耐性遺伝子検出による確定はできていない。   
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 ② MALDI-TOFMS による GBS 菌種同定について 
 
   培養法によって GBS と同定済み GBS 菌株 64 件について、MALDI-TOFMS を用

いた菌種同定を実施した。結果は 35 件（54.7%）で GBS と同定された。 
  

 



 
 
③ 全自動遺伝子解析装置μTAS WAKO の性能評価について 
 

   今回、収集できた喀痰以外の検体総数は 96 件であり、検体種別の内訳は気管支 
肺胞洗浄液 26 件、糞便および胸水 14 件ずつ、髄液 8 件、創部滲出 5 件、尿およ 
び胃液 4 件ずつ、その他の検体は 19 件でこの中には腫瘍、膿瘍、生検材料などが 
含まれていた（図 1）。抗酸菌培養検査結果内訳と塗抹検査結果内訳は図 2 で示す。 
遺伝子検出法間での性能評価として、μTAS WAKO とコバス TaqMan48 の比較結 
果を図 3 に示す。2 法の一致率は 93.8％で、不一致だったのは 6 件だった。この 6 
件の培養結果は、3 件が結核菌陽性で、検体種別は糞便 2 件と尿 1 件だった。こ 
れらの結果からμTAS WAKO は糞便などの PCR 阻害物質を多く含む検体におい 
て、従来の遺伝子検出法より有用であることが示唆された。GBS 遺伝子を直接、 
膣および直腸拭いスワブ検体から検出する場合も、PCR 阻害物質の影響を受けや 
すいことが推察されるため、この知見は重要である。また、μTAS WAKO は核酸 
抽出から PCR 解析まで全自動の工程で進められ、約 45 分程度で結果が得られる。 
この方法を妊婦 GBS ユニバーサルスクリーニング法に応用できれば、現在の培養 
法に比較し、PCR を用いることで検出感度の向上と検査結果が得られるまでの時 
間短縮につながると考察した。 
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