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研究成果の概要（和文）：メタゲノム解析を用いて、結膜MALTリンパ腫50眼、健常人50眼の結膜真菌叢を同定し
た。MALT群では多様性が低下、真菌Malasseziaの増加が見られた。MALT群ではアレルギー結膜炎既往が多く(P=
0.034)、涙液ムチン濃度低下が認められた(P=0.0368)。疾患発症に真菌叢変化が関与する可能性がある。
眼感染症疾患では、培養結果陽性の感染性眼内炎6例6眼を対象とし起炎菌同定を行った。同定された起炎菌は細
菌5例真菌1例で、全例培養結果と種のレベルまで一致していた。メタゲノム解析は短時間で起炎菌の同定が可能
であり、診断及び適切な治療薬を選択する際に有用な手段と考えられる。

研究成果の概要（英文）：Metagenomic analysis was performed to investigate the fungal differences. 
Fifty eyes of conjunctival MALT lymphoma and 50 eyes of healthy volunteers were included. At the 
conjunctiva in conjunctival MALT lymphoma, decrease in diversity and higher prevalence of Malassezia
 were detected. Patients with conjunctival MALT lymphoma have a significantly higher frequency of 
allergic conjunctivitis(P=0.0343) and tear mucin concentrations were significantly lower(P=0.0368). 
Fungal dysbiosis may be involved in the pathogenesis of conjunctival MALT lymphoma.
6 consecutive treatment-naive patients with endophthalmitis were recruited and cultures were 
positive in all cases. The isolated pathogens were 5 bacteria and one fungus. Pathogens from the 
metagenomic analysis were consistent with culture results at the species level. This analysis can 
detect pathogens in the short term, resulting in an accurate diagnosis, appropriate selection of 
antibiotics.

研究分野： metagenomic analysis

キーワード： microbiome　metagenomic analysis　endophthalmitis　MALT lymphoma
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研究成果の学術的意義や社会的意義
メタゲノム解析を用いて眼表面疾患、眼感染症疾患におけるバイオームの同定を行った。疾患発症の原因が明ら
かではない結膜MALTリンパ腫では真菌叢変化、眼環境の変化を示すことができた。真菌叢変化の同定は治療介入
の指標となり、予防治療へと繋がる可能性がある。
緊急疾患である眼感染症疾患である眼内炎において、メタゲノム解析で起炎菌の同定を行ったところ、培養で同
定された起炎菌との一致が見られた。この結果は、メタゲノム解析は感染症疾患における起炎菌の同定方法とし
て新たな選択肢となり、引いては適切な抗生剤選択に繋がる可能性を示すことができた。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
細菌、真菌などの同定においては、

既存の培養法や PCR が用いられてき

たが、培養条件の困難さ、プライマー

の有無による限界もあり、同定が困難

な症例が見受けられた。医療機器の進

歩により、2000 年半ばより次世代シー

ケンサーを用いて 16SrRNA 領域をタ

ーゲットとしたゲノムシーケンスを行

うことが可能となり、サンプル中の細菌を包括的に同定することが可能となった。これを人

体に応用し、ヒトにおける菌叢を同定するヒトゲノムプロジェクトが 2000 年半ばより開始

され、体表面、腸管内などにおける細菌叢が同定された。眼疾患においては、その結膜細菌

叢の確たるデータベースはなく、疾患発症に伴い変化の解析も進んでいないのが現状であ

った。そこで、眼表面疾患、眼炎症疾患においてマイクロバイオームの変化を同定し、その

変化を是正することが眼環境の安定化に繋げる治療ができないか、との問いに答えるべく

研究を開始した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、眼表面疾患、眼感染症疾患において、疾患部位におけるマイクロバイオーム

の同定、続いて発症に伴う変化、治療に伴う変化を解析する。得られた解析結果をもとに、

眼部で生じる可能性のある環境変化を検討する。治療指標となりえるバイオーム変化を同

定し、生じた変化を是正することでマイクロバイオームを介在した眼疾患治療へ向けた基

盤情報取得を研究の目的とした。 
 
３．研究の方法 
健常者におけるバイオームの同定を行った後、眼表面疾患、眼感染症疾患においてバイオ

ームの同定を行った。対象疾患は、眼表面の腫瘍性疾患（結膜 MALT リンパ腫）、感染性炎

症疾患（眼内炎）の各疾患よりサンプル採取を行い、比較検討を行った。対象部位は結膜、

マイボム腺、眼周囲皮膚、硝子体からサンプル採取を行い、ゲノム DNA 抽出後、メタゲノ

ム解析を行いバイオームの同定を行った。統計解析は LEfSe 解析を行い、疾患との変異を

同定した。涙液環境変化には、健常者と患者から涙液を採取、涙液中ムチン濃度を比較した。 
 
４．研究成果 

(1) 結膜真菌叢の同定と結膜 MALT リンパ腫での真菌叢比較 

バイオームには細菌叢、真菌叢が含まれ

る。眼疾患において細菌叢の報告は多数見

受けられるが、真菌叢の報告はほとんどな

い。今回、健常結膜における独立した真菌

叢の存在を明らかにし、結膜 MALT リン

パ腫における真菌叢の変化を見出した。結

膜 MALT リンパ腫の無治療群結膜におい

ては変化が著明で、多様性が低下していた。真菌叢では、Malassezia の増加が認めら、疾



患発症に伴う変化と考えられた。Malassezia は疾患治療におけるバイオマーカーとなる可

能性がある。 

 

(2) 結膜 MALT リンパ腫における環境変化の同定 

結膜 MALT リンパ腫においてアレルギー素因の検討を行ったところ、患者群ではアレルギ

ー性結膜炎の既往が有意に高かった。また、涙液ムチン濃度を測定、比較したところ疾患群

で有意にムチン濃度の低下が認められた。疾患群では眼表面粘膜で環境変化が生じ、腫瘍発

生に関与している可能性が示された。 

 

(3) 眼炎症、感染疾患における起炎菌同定 

眼科における、眼炎症、感染疾患での緊急疾患は眼内炎が挙げられる。治療に際して、起炎

菌の同定および早期治療が視力予後に直結するため起炎菌の同定は必須である。少数例で

あるが、眼内炎における起炎菌同定を行うことが出来た。培養陽性例では、培養で得られた

起炎菌と、メタゲノム解析で得られた起炎菌との一致が見られた。メタゲノム解析を用いる

ことで、短時間で精度の高い起炎菌の同定ができる可能性が示された。 

 

(4) 研究成果のまとめ 

メタゲノム解析により、眼表面疾患、眼炎症・感染症性疾患においてバイオームの同定、疾

患発症に伴うバイオームの変化を明らかにすることが出来た。現在、研究成果を学術論文に

投稿中である。眼感染症疾患におけるメタゲノム解析を用いた起炎菌の同定について、現在

特許申請中である。 
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