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感染症診療において、急性期に病原微生物を特定することは、適切な抗微生物薬の使用を可能

にすることから、特に重症感染症では、非常に重要な診療行為の一つと言えます。本日は、次世

代シークエンス技術の特長を紹介し、その臨床応用の可能性について、ウイルス感染症診療を例

に説明したいと考えています。 

 

感染症診断において、多くの急性感染症では、病原微生物診断は、現在でも不十分であると言

えます。私たちがよく診療する肺炎では、その 20%程度の症例では、病原微生物は同定できませ

ん。髄膜炎・脳炎・脳症では、病原微生物が特定できない症例の方が多く、敗血症・肝不全・心筋

炎などの重症感染症でも、病原微生物診断には苦労します。感染症は重症なほど、早期診断と適

切な抗微生物薬の選択が予後を左右します。一方、病原微生物は、細菌・ウイルス・真菌などに

わたり、その数も多く、複数の検査を平行して行いながら病原微生物の同定を試みる場合が多い

にも関わらず、十分な結果が得られるとは限りません。次世代シークエンス法は、一度のアッセ

イで、1,000万～10億程度のリード（DNA・

RNA断片のシークエンス数）配列情報を得る

ことができ、臨床検体中の核酸断片を網羅的・

定量的に解析することができます。そのため、

解析検体中のマイクロバイオーム、病原微生

物の薬剤耐性遺伝子、ウイルスの変異株特定

も同時に解析可能なところに大きな特徴があ

ります。 

 



次世代シークエンス法には、複数の手法が存在しますが、600 塩基対程度の比較的短い遺伝子

断片を解析するショートリード法と、網羅的に遺伝子配列を解析する手法であるメタゲノム解析

を合わせた手法を使用する例から説明します。短い断片を網羅的に解析する訳です。この場合、

短い断片の遺伝子情報を解析ソフトでつなぎ合わせ、全体の遺伝子情報を作成し、データベース

に照合して、微生物を特定します。通常は、微生物ゲノムの全体の情報が得られることと、同じ

部分の情報が多数あることから、ゲノム情報の確からしさを判断します。次世代シークエンス法

を、発熱性好中球減少症の病原微生物診断に応用した例を説明します。患者さんの血液中の微生

物ゲノムを網羅的に解析しますので、血液検

体から、様々な微生物（主に細菌）が同定され

ます。すなわち、血液検体中のマイクロバイ

オームに関する情報が得られます。この中で、

多くのゲノム量があり、占有度の高いものを

病原微生物と判断します。培養検査や、特定の

微生物を検出するための分子生物学的な方法

に比べて、微生物に関するかなり多くの情報

が、一つの手法で得られることが大きな利点

です。 

 

次に、網羅的に解析できる利点を別の研究を紹介しながら説明します。髄膜炎・脳炎・脳症な

どの中枢神経感染症では、病原微生物を解析するために髄液検体や血液検体が使用されます。こ

の後ろ向き臨床研究では、中枢神経感染症を疑われた１歳未満の小児を対象としました。23症例

で、保存されていた髄液検体を次世代シークエンスで解析しました。診療時点では、頻度が比較

的高く、調べやすい単純ヘルペスウイルスやヒトヘルペスウイルス 6 型などは調べたのですが、

病原微生物は検出されていませんでした。次世代シークエンスで調べた結果、約半数の 12症例で

病原微生物候補であるウイルスを検出しました。検出されたウイルスの多くは、エンテロウイル

ス B、パレコウイルス Aでした。血清タイプとしては、コクサッキーウイルス B5、エコーウイル

ス E7、ヒトパレコウイルス 3などです。これ

らのウイルスは、中枢神経系感染症の原因と

してよく知られており、今回の検討症例でも、

年齢や感染症の流行状況から、病原微生物と

して想定されていたと考えられます。一方、こ

れらのウイルスは、特異的な PCR検査が行わ

れにくく、培養での検出率が低いことが言え

ます。次世代シークエンス法の応用により、病

原微生物診断が向上することが示唆されま

す。 



 

抗微生物薬に対する薬剤耐性は、感染症診療において注目されています。薬剤耐性の解析は、

通常は時間がかかり、解析できる薬剤耐性も限られているのが現状です。一方、微生物ゲノムの

解析がすすみ、数多くの薬剤耐性遺伝子候補が報告されています。次世代シークエンスでは、病

原微生物ゲノムの幅広い情報が得られるため、病原微生物を特定するのと同時に、薬剤耐性遺伝

子情報も知ることができると期待されます。私共は、サイトメガロウイルスの薬剤耐性遺伝子を

網羅的に解析できないか試みました。サイトメガロウイルス感染症では、ガンシクロビルやバル

ガンシクロビル等の抗ウイルス薬が治療に使われますが、一部の症例で薬剤耐性が報告されてい

ます。サイトメガロウイルス感染症の治療例の多くは、重症例であり、薬剤耐性の解析は診療上、

大変有用です。サイトメガロウイルスでは、薬剤耐性変異が集積している遺伝子が 2つ知られて

います。UL97と UL54という遺伝子です。そこで、これら 2つの遺伝子領域を増幅し、網羅的

に薬剤耐性遺伝子を解析しました。この方法の利点は、24時間以内に、報告されている薬剤耐性

遺伝子を解析可能な点です。私共が独自に構

築した解析系では、造血細胞移植後に抗ウイ

ルス薬治療に抵抗性を示した症例で、UL97お

よび UL54 における薬剤耐性遺伝子を検出で

きました。新生児の重症サイトメガロウイル

ス感染症で、治療によるウイルス量の減少効

果が遅延した症例でも、薬剤耐性遺伝子を検

出しました。薬剤耐性に関しては、多くの微生

物を対象とした網羅的な解析系の開発に取り

組んでいます。 

 

病原微生物ゲノムの解析情報が診療に重要な例として、新型コロナ感染症が挙げられます。新

型コロナウイルスは、RNAウイルスのため、ウイルスが変異することにより新しい流行を起こし

ます。また、ウイルス株により、重症化しやすいかどうかなどの臨床像も異なります。そのため、

特に新しい流行初期には、どのようなウイルス株が流行しているのかを調べることが重要になり

ます。現在、新型コロナウイルス株の解析には、次世代シークエンス法が利用されています。 

 

次世代シークエンス法を応用した解析は広がっています。感染症の病原微生物診断以外では、

病態の解析を診療に活かす研究も行われています。私共が行っているものとしては、EBウイルス

関連の難治性疾患に関する研究があります。EBウイルスは、伝染性単核症のような急性感染症だ

けでなく、EBウイルス関連血球貪食性リンパ組織球症（EBV-HLH）などの重症疾患の原因とも

なります。EBV-HLHは、EBウイルスの初感染または再活性化に伴い、免疫に異常が起こる結果

としてウイルス感染細胞を排除できず、過剰な免疫応答の結果として血球貪食を誘導し、重度の

汎血球減少などを呈する疾患です。EBウイルスが感染しているリンパ球の種類や、免疫不全をき



たす遺伝子異常の有無により、治療法の選択が異なります。現在は、それらを複数の検査法で行っ

ていますが、次世代シークエンス法では、微生物と宿主であるヒトの遺伝子をあわせて解析する

ことが可能なため、病気の発症早期に診療に必要な多くの情報を得ることが期待できます。この

ように微生物だけでなく、免疫応答や遺伝子異常の検査も同時に行える診断法になります。 

 

次世代シークエンスには、複数の手法があります。今までは、本日の初めに紹介した短い断片

を網羅的に解析する方法が主流でしたが、ロングリード法という、5,000～20,000 塩基対程度を

解読する手法が注目されています。長い配列

の情報が得られると、結果として、微生物ゲノ

ム全体に渡る情報が得られやすくなり、薬剤

耐性の解析がやりやすくなります。また、この

手法で使う機械の原理により、解析時間が短

縮できる、という特長があります。次世代シー

クエンスは、主に重症感染症の診療に力を発

揮し、実際の臨床で使用されるようになって

いくと考えられます。 
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