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研究成果の概要（和文）：骨髄炎などに代表される整形外科領域の手術部位感染は、しばしば治療に難渋する。
過去に骨髄炎の血清バイオマーカーの候補は報告されているが、骨髄炎に特異的なマーカーは明らかでない。本
研究ではマウス骨髄炎モデルにおける特異的感染症バイオマーカーを探索した。手術後3日目の末梢血液から血
漿を採取し、ＣＥ－ＴＯＦＭＳとＬＣ－ＴＯＦＭＳを用いた代謝産物を解析した。279種類の代謝産物が同定さ
れた。コントロールと比較し、手術侵襲後の感染症マウスでは血清スフィンゴシンとスフィンゴニンが有意に上
昇し、術後感染症のバイオマーカーとなりうる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Osteomyelitis which is often caused from surgical site infection is a 
serious problem in orthopedic surgery. Although several candidates of osteomyelitis biomarkers were 
investigated, potential specific biomarkers for diagnosis of osteomyelitis have not been detected 
yet. Here, we examined the metabolome analysis (ＣＥ－ＴＯＦＭＳ,ＬＣ－ＴＯＦＭＳ)to detect specific
 plasma biomarkers of osteomyelitis using mouse osteomyelitis model. 279 metabolites were detected 
by the metabolome analyses. Principal component analysis showed that both sphingosine and 
sphinganine were detected as the highest loading factors.
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１．研究開始当初の背景 

超高齢社会の到来に伴い、退行変性疾患や外

傷による人工関節置換術、脊椎矯正インプラ

ント、人工骨などの生体材料を用いた手術が

広く普及している。一方で、開放性骨軟部組

織損傷やインプラント設置手術では、治療過

程においてインプラント関連感染症を併発

する頻度が少なくない。実際の臨床現場にお

いては感染症の発症予防のために術中洗浄

や抗生物質投与が実施されるが、これらが十

分に奏功しない場合に感染症が成立する。 

 

２．研究の目的 

本研究では、感染症予防を目的に発症早期の

段階において超音波を用いた生体材料表面

の細菌除去と感染症バイオマーカーの探索

を実施する。これら臨床応用によりインプラ

ント関連感染症は高率に制御できる可能性

があり、多くの高齢者を含む患者に恩恵をも

たらすことができ、かつ医療費削減を可能と

すると考えられる。 

 

３．研究の方法 

再現性のあるマウス感染症モデル（骨髄炎モ

デルならびに軟部組織感染症モデル）はすで

に確立している。また、予備実験においては、

金属表面に再現性のあるバイオフィルム形

成や感染症モデルにおける一部の代謝産物

の同定に成功している。 

具体的な研究の方法は、感染症発症早期を想

定して、超音波を用いた生体材料表面の細菌

除去と感染症バイオマーカーの探索を実施

した。バクテリアル・ルシフェラーゼを発現

す る 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 (S.aureus)

（1x108CFU/ml）中にチタン合金を留置し、

37℃・24 時間培養し金属表面にバイオフィル

ムを形成させた。続いて LIVE/DEAD（LD）蛍

光染色にてバイオフィルムを染色後、①未処

理、②乾燥、③生理食塩水洗浄、④高圧洗浄、

⑤精製水洗浄、⑥セファメジン洗浄、⑦イソ

ジン洗浄、⑧オキシドール洗浄の臨床現場で

試みられている 8つの処置に加え、⑨超音波

照射をすべて 3分間の処置を行った。 

 

４． 研究成果 

①－⑧の処理で②乾燥放置と④高圧洗浄処

理でわずかなバイオフィルム除去（平均約

7%）が観察された。一方で、超音波照射 4条

件では約 97-99.7％のバイオフィルムの大部

分が有意に除去された。いずれも 800ｋHz・

3W/cm2が最も有効な照射条件であった。 

特にわれわれが過去に作製した再現性の高

い定量的マウス骨髄炎モデル(Infect and 

Immunity, 2011)を用いて、①コントロール

群、②手術（外傷）群、③手術（外傷）＋細

菌注入群の 3群の手術後 3日目の末梢血液か

ら血漿を採取し、ＣＥ－ＴＯＦＭＳとＬＣ－

ＴＯＦＭＳを用いた代謝産物を解析した。上

記の①と②と比較し、③で有意な高値あるい

は低値を示した代謝産物を感染症バイオマ

ーカーのターゲットとして探索した。今年度

の詳細な解析により、手術（外傷）＋細菌注

入群で血清スフィンゴシンとスフィンゴニ

ンが有意に上昇し、再現性を示した。 
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