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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、新生児感染症において次世代シークエンサーを用いたメタゲノミッ
ク診断法を確立し、今まで同定が困難だった病原微生物の同定を行うことであった。結果、次世代シークエンサ
ーを用いたメタゲノミック解析系を確立し、新生児および小児感染症領域に応用した。乾燥臍帯で子宮内エコー
ウイルス7型感染を証明しえた新生児遷延性肺高血圧症の新生児、間質性肺炎を発症したエンテロウイルスD68感
染症の小児、網膜血管吻合を伴う網膜炎を合併した先天性サイトメガロウイルス感染症の新生児などの新知見を
得、英文ジャーナルに発表した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to establish a meta-genomic analysis using the
 next generation sequencer for perinatal and neonatal infectious diseases, and to identify 
pathogenic microorganisms that had been difficult to identify to date. As results, a meta-genomic 
analysis system using the next generation sequencer was established during the study period and we 
applied to the neonatal and pediatric patients with infection. We obtained new findings from patient
 specimens using these techniques, and for the first time, reported the cases to the international 
journals, such as a newborn with persistent pulmonary hypertension who was detected echovirus 7 from
 not only the serum, nasal swab and bronchoalveolar lavage, but also the preserved umbilical cord, a
 pediatric patient due to enterovirus D68 infection that developed interstitial pneumonia, and a 
newborn with congenital cytomegalovirus infection with retinal arterio-venous anastomosis.

研究分野：新生児医学、小児感染症学
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１．研究開始当初の背景 
 周産期・新生児感染症は、依然、児の生命
予後を左右する重篤な疾患である。日常診療
で児が感染症の症状や検査所見を有してい
るものの、標準的診断検査法で起因微生物が
同定できない症例をしばしば経験する。それ
を解決するために、我々は次世代シークエン
サーを用いたメタゲノミック解析に着目し
た。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、周産期・新生児感染症に
おいて次世代シークエンサーを用いたメタ
ゲノミック診断法を確立し、今まで同定が困
難だった病原微生物の同定を行うことであ
った。 
 
３．研究の方法 
（1）倫理審査委員会の承認 
 本研究課題内容を神戸大学大学院医学研
究科遺伝子解析研究倫理審査委員会に申請
した。 
 
（2）研究のセットアップ 
 次世代シークエンサーによる解析を行う
ための研究環境を整えた。 
 
（3）後ろ向き解析 
 すでに病原微生物を同定できている感染
症を発症した既存サンプルを用いて、次世代
シークエンサーによるメタゲノミック解析
（後ろ向き解析）を行った。 
 
（4）次世代シークエンサーによるメタゲノ
ミック解析を含む種々の遺伝学的解析を駆
使して、周産期・新生児感染症の生体検体の
解析を行い、病原微生物の同定を試みた。解
析系の確立により、小児期の感染症にまで対
象範囲を拡大した。 
 
４．研究成果 
（1）No.104「次世代シークエンサーを用い
たメタゲノミック診断法の確立と周産期・新
生児期・小児期における感染症の新規病原微
生物遺伝子の同定」として本学倫理委員会の
承認を得た（平成 26 年 9月 29 日付）。 
 
（2）Miseq（イルミナ社）プラットフォーム、
シークエンスに必要なライブラリ作成技
術・シークエンスランや解析を行う研究環境
を整えた。 
 
（3）エンテロウイルスが同定されている既
存サンプル（咽頭ぬぐい液、糞便）で、ライ
ブラリ作成、シークエンスランを行い、ヒト
ゲノム参照配列を除外し、サンガー法でエン
テロウイルスの配列を確認した。 
 
（4）周産期・新生児期・小児期における感
染症の病原微生物遺伝子の同定を行った。代

表的な結果を以下に示す。 
① 乾燥臍帯で子宮内エコーウイルス 7 型感
染を証明しえた新生児遷延性肺高血圧症の 1
例 
【症例】日齢 0 男児。在胎 38 週 3 日、体重
2932g で出生。新生児遷延性肺高血圧症を発
症し、集中治療を行なった。原因として、感
染症を疑ったが、気管洗浄液の培養検査で細
菌は検出しなかったため、ウイルスの遺伝学
的検査を行った。候補病原微生物としてエン
テロウイルスを同定した。入院時の血清・鼻
腔拭い液・気管洗浄液の RT-PCR 法とサンガ
ー法にてエコーウイルス 7型と確定した。さ
らに、後日、乾燥臍帯からもエコーウイルス
7型を検出し子宮内感染と診断した（図 1）。 

図 1. エンテロウイルス VP4 領域の RT-PCR
結果 入院時の各種生体検体と乾燥臍帯か
らエンテロウイルスのバンドを検出した。治
療後は消失した。 
 
 乾燥臍帯を用いてエコーウイルスの子宮
内感染を証明した初めての症例であった。サ
イトメガロウイルス以外のウイルス感染症
でも、乾燥臍帯を用いて先天感染の後方視的
診断を行える可能性を提唱した（J Matern 
Fetal Neonatal Med. 27, 1820-2, 2014）。 
 
② 間質性肺炎を発症したエンテロウイルス
D68 感染症の 1例 
【症例】4 歳女児。鼻汁、発熱、努力呼吸を
認めたため急病センターを受診後、当院に搬
送され入院となった。肺炎と診断し、発症後
17 時間で気管挿管した。人工呼吸管理を含む
集中治療を行うも、改善乏しく、血液検査で
SP-A、SP-D、KL-6 の間質性肺炎のマーカーの
上昇、胸部 CT 検査で気管支に沿って分布す
る両側肺野の斑状影とびまん性のすりガラ
ス影、気管支肺胞洗浄液中の好中球、リンパ
球の上昇があり、間質性肺炎と診断した。病
原微生物の同定には、種々の遺伝学的解析を
駆使して、気管支肺胞洗浄液からエンテロウ
イルス D68 を検出し、エンテロウイルス D68
感染症による間質性肺炎と診断した。 
 エンテロウイルスD68感染症の新たな合併
症として間質性肺炎があることを見出した
（J Infect Chemother. 22, 712-5, 2016）。 
 



③網膜血管吻合を伴う網膜炎を合併した先
天性サイトメガロウイルス感染症の新生児
の 1例 
【症例】在胎 36 週 3 日、出生体重 1860g の
男児。小頭症、肝脾腫、点状出血があった。
眼科的診察で網膜炎に加えて網膜血管の動
脈-静脈吻合を認めた。先天性サイトメガロ
ウイルス（CMV）感染症を疑い、出生時の血
液・尿中から CMV-DNA を検出し、症候性先天
性 CMV 感染症と診断した。 
 先天性 CMV感染症では通常観察されない網
膜血管の動脈-静脈吻合があったため、微量
な眼房水から各種遺伝学的検査を駆使して、
CMV-DNA を確認した。この眼所見はバルガン
シクロビルの内服治療により改善した。 

 
 
 
 
 
 
図 2 眼房水の
CMV-DNA 解析結
果 
患者の眼房水か
ら CMV-DNA のバ
ンドを確認した。 
 

 先天性サイトメガロウイルス感染症の眼
合併症は、脈絡網膜炎以外に報告はなかった。
新たな眼所見として網膜血管吻合を同定し
た（BMC Ophthalmol. 16, 81, 2016）。 
 
以上のような症例を代表に、次世代シークエ
ンサーによるメタゲノミック解析を含む
種々の遺伝学的解析を駆使して、周産期・新
生児感染症、小児感染症の生体検体の病原微
生物解析を行い、知見を得た。研究期間に多
くの学会や論文発表を行った。 
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