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研究要旨 
抗菌薬の先行投与が原因で培養が陰性となり、原因菌が特定出来ず抗菌薬の
選択に苦慮するケースがある。我々は、化膿性椎体炎の椎体穿刺吸引物、感
染性心内膜炎の疣贅および脳膿瘍ドレナージの膿汁について、それぞれ次世
代シーケンサーを用いた網羅的病原体ゲノム検索（DNA-seq）に供試し、原
因微生物を特定し得た。脳膿瘍では混合感染を示唆する結果が得られ、病原
体網羅的検索の優位性が示された。これらの結果の結果を踏まえて、臨床で
は抗菌薬が適切に選択された。さらに、通常の検査法では病原体の特定がで
きないことが多い、ウイルス性髄膜炎および脳炎が疑われた患者血清を用い
て核酸の網羅的検索（RNA-seq）を実施した結果、臨床像から疑われていた
ウイルスに由来する遺伝子を検出するに至った。 

 
A. 研究目的 
感染症診療において適切な検査による原

因微生物の特定は、治療薬を選択する上で
も必要不可欠である。重症度が高いあるい
は治療薬に反応しない、または長期間の治
療を要する感染症において、原因微生物の
同定は特に重要である。しかし感染症診療
において、従来の検査法では感染症の原因
微生物を特定することができない症例に遭
遇することがある。このような場合、病原
体に由来する遺伝子を検出することで起因
微生物を推定することが可能な場合がある。
従来法で診断できない起因微生物を推定す
ることは、感染症患者にもたらす治療上の
有益性はきわめて大きいと考えられる。 
我々は、通常の微生物検査で原因病原体

が不明となってしまった症例ついて、感染
症の起因病原体を特定することを目的に次
世代シーケンサーを用いた網羅的病原体ゲ
ノム検索（DNA-seq および RNA-seq）を行な
った。 
 
B. 研究方法 

 各種臨床検体から全核酸（DNA および RNA）
を抽出し、臨床像から細菌をターゲットと
した場合には DNA-seq を、RNA ウイルスを
ターゲットとした場合には RNA-seq を実施
した。DNAライブラリの調整にはNextera XT 
DNA Sample Prep kit（illumina）を、RNA
（cDNA）ライブラリの調整には ScriptSeq 
v2RNA-Seq Library Preparation Kit
（epicentre）を用いた。各ライブラリの解
読には次世代 DNA シークエンサーMiSeq
（illumina）を用い 250bp×2 でシークエン
スを行なった。取得したリードの解析には、
メタゲノム病原体検索ツールである MePIC
（国立感染症研究所病原体ゲノム解析セン
ター）を用いた。検索結果を MEGAN にて閲
覧し、結果の解釈および討論を実施した。 
 
倫理面への配慮  
「微生物の網羅的検出法を用いた原因病

原体の検索」は、東邦大学医学部倫理委員
会から平成25年 12月 19日付で承認を受け
ている（課題番号：2510924060）。 
本検査でも申請書に記載した通り、次世



 

代シークエンサーで得られた配列から
ゲノム情報を解析開始前の時点で削除
具 体 的 に は 、 ヒ ト ゲ ノ ム 配 列
(hs_ref_GRCh37)
によりヒト配列に該当する解読リードを削
除した。残る解読リードを病原体候補とし
て megablast 
同性検索を行い、臨床所見に該当する病原
体候補を抽出
とした限定
特定することや
有のリスク因子を特定することはできない。
 

C. 研究結果
症例 1 
70 歳男性、他院にて左下蜂窩織炎の診断

で入院し、セファロスポリン系
月加療された症例。
熱、炎症反応上昇および腰痛が出現し、臨
床経過および画像所見より、化膿性椎体炎
と診断され、原因菌検索目的で穿刺術が施
行された。
も Enterococcus
穿刺吸引物

ところ、合計
され、そのうち
8,553 本（
のリードのうち、
faecalis
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