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研究成果の概要（和文）：急性脳脊髄炎・脳症は原因が特定できない症例が多いのが現状である。特に原因とな
る微生物の同定は極めて重要な課題である。我々の施設には2002～2018年までに84例の急性脳脊髄炎・脳症の症
例が入院。細菌性20例、ウイルス性脳炎18例、免疫介在性7例、真菌性2例、結核性1例、原因不明が36例（43%）
であった。本研究ではこれら84例のうち18例の髄液をメタゲノムシークエンサーにより解析した。18例中5例
（28%）の髄液中から、従来法で同定できなかった微生物を同定することができた。この結果はこれまで微生物
の関与を証明できなかった急性脳脊髄炎・脳症の原因解明や発症メカニズム解明につながる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Causes for acute encephalitis and meningitis are difficult to be identified 
and about half of patients are reported to have unknown etiology. Especially, it is important to 
identify causative microorganisms for encephalitis and meningitis. 
From 2002 to 2018, 84 patients admitted to our critical care center. A confirmed or probable 
etiologic agent was identified: bacterial; 20 cases, viral; 18 cases, acute immune-mediated; 7 
cases, fungal; 1 case, Mycobacterium tuberculosis; 1 case. No etiology was found for 43% of cases. 
In this study, we analyzed cerebrospinal fluid (CSF) samples from 18 out of 84 cases by metagenomic 
sequencing and metagenomic sequencing identified 5 related microorganisms in 5 patients out of 18 
(28%) from CSF, which could not be identified by traditional methods.This result may lead to 
elucidate the causative agents and the pathogenic mechanisms. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
急性脳炎・脳症は、それまで健康であった人が急速に意識障害や痙攣で発症し、重度の後遺症を残す例や死亡す
る例も少なくない。しかしながらその契機となる原因微生物が同定されないことが多いのが現状である。特に成
人発症の急性脳炎・脳症の病原体不明の割合は6割を超えるとされている。これは現在の診断法に限界があるた
めである。今回我々はメタゲノムシークセンサーを用いて、従来法では同定できなかった急性脳脊髄炎・脳症の
原因に関連する可能性のある微生物を同定することに成功した。これは、急性脳脊髄炎・脳症の原因究明、発症
メカニズム解明、新たな治療法の開発を可能にし、急性脳脊髄炎・脳症の予後改善につながる可能性がある。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１． 研究開始当初の背景 
急性脳脊髄炎・脳症は、それまで健康であった人が急速に意識障害や痙攣で発症し、重度の後

遺症を残す例や死亡する例も少なくない。ほとんどの例で先行感染を契機に脳脊髄炎・脳症を発
症するが、その契機となる感染症の原因微生物が同定されないことが多いのが現状である。特に
成人発症の急性脳脊髄炎・脳症の病原体不明の割合は 6 割を超えるとされている。これは現在
の中枢神経感染症の診断法に限界があるためである。現在の中枢神経感染症の原因微生物の診
断には、髄液の培養、髄液検体を用いた PCR 法、血液検体を用いた微生物の抗体価測定などの
方法が用いられている。髄液培養の感度は極めて低く、また PCR 法や抗体価の測定は、既知の
微生物を網羅的にスクリーニングするには限界があるため、病原体を特定することが難しいの
が現状である。そこで我々は近年開発された次世代シークエンサーに着目した。次世代シークセ
ンサーは、生体試料中のメタゲノムを網羅的に検出・解析することができ、これまで検出できな
かったウイルスを含めた原因微生物を同定できる可能性がある。我々は、腸内細菌叢の分野で大
阪大学微生物病研究所の中村、飯田らの研究室と最新の次世代シークエンサーによるメタゲノ
ム解析の共同研究を行っており（Gut Pathogen. 2014; 5: 1, Plos One 2009; 4: e4219, Emerg 
Infect Di 2008; 14: 1784-1786）、この実験系を応用すれば次世代シークエンサーを用いた髄液
のメタゲノム解析による髄液中の原因微生物の同定する方法を確立できる可能性がある。そこ
で本研究では、重症急性脳脊髄炎・脳症患者の髄液中の原因微生物をスクリーニングする系を確
立することを目指す。 

 
２．研究の目的 
急性脳炎・脳症は、それまで健康であった人が急速に意識障害や痙攣で発症し、重度の後遺症

を残す例や死亡する例が少なくない。ほとんどの例で先行感染を契機に脳炎が発症するが、その
契機となる原因微生物（ウイルス、細菌など）が不明であることも多く、その重症化の機序も不
明であり、有効な治療法が存在しないのが現状である。本研究では、急性脳炎・脳症の原因微生
物同定とその発症メカニズムの解明を目的とし、メタゲノムシークエンサーを用いたメタゲノ
ム解析による原因微生物の同定、ならびに免疫担当細胞の解析による急性脳炎・脳症の発症メカ
ニズム、重症化メカニズムの解明を行い、急性脳炎・脳症患者に対する新たな診断法・治療法の
開発、予後の改善を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1)当施設に入院となった急性脳脊髄炎・脳症の患者データを後方視的・前方視的に収集し、当
施設における急性脳脊髄炎・脳症症例の特徴を解析する。 
 
(2)術後細菌性髄膜炎症例の髄液のスクリーニング 
髄液のメタゲノムシークエンサーを用いたスクリーニング方法を確立するため、まず脳出血・

くも膜下出血・頭部外傷術後に術後細菌性髄膜炎が疑われる症例においてメタゲノムシークエ
ンサーを用いたメタゲノム解析を行う。検体は術後細菌性髄膜炎が疑われた時点で可能な限り
抗生剤投与前に採取。髄液所見にて髄膜炎と診断した場合にメタゲノム解析を行う。また従来起
こっている培養法との比較も行う。尚、メタゲノム解析は大阪大学微生物病研究所で行う。 
 
(3) 急性脳脊髄炎・脳症が疑われる症例の髄液の保存検体を使用し、メタゲノムシークエンサー
を用いた網羅的なメタゲノム解析を行う。結果は従来行っている原因検索結果と比較する。 
 
４．研究成果 
(1)2002～2018 年の 17 年間に当救命救急センターに入院となった急性脳脊髄炎・脳症の患者は
84 例存在した。年齢は平均 44歳、男性 52例（62%）、女性 32 例（38%）であった。84例の確定
診断あるいは推定される原因は、細菌性髄膜炎が 20 例、ウイルス性脳炎が疑われる症例が 18
例、免疫介在性脳炎・脳症は 7例、真菌性 2例、結核性 1例、原因不明が 36例であった。ICU 滞
在日数は 9日（中央値）、死亡は 5例（6%）であった（表 1、図 1）。 



 
(2)髄液を用いたメタゲノムシークエンサーの測定系を確立するため、術後細菌性髄膜炎疑い症
例 9例の検体を用いてメタゲノム解析を行った。9例はいずれも髄液検査にて細胞数上昇、髄液
糖の低下により術後髄膜炎と診断している症例であるが、髄液培養検査は陰性であった。これら
9例の髄液検体中、1例でメタゲノムシークセンサーにより原因菌 Staphylococcus aureus を検
出した。 
 この結果より、髄液を用いたメタゲノムシークエンサーによる測定系で原因微生物を同定で
きることが確認できた。また、術後髄膜炎では培養検査同様、メタゲノムシークエンサーを用い
ても原因菌の同定が難しいことが明らかとなった。 
 
(3)当施設で経験した 84 例の急性脳脊髄炎・脳症 84 例のうち 18 例でメタゲノムシークエンサ
ーによる髄液の解析を行うことができた。18 例の患者背景、急性脳脊髄炎・脳症の原因は表 2の
とおりである。このうち 5 例（28%）で原因に関連すると思われる微生物を同定することができ
た。同定された微生物は 3例が細菌、2 例がウイルスであり、streptococcus pneumonia が 2例、
kocuria rhizophila が 1例、human herpesvirus 6 が 2 例であった（表 3）。 

 



 
 

 メタゲノムシークエンサーを用いた解析により 18例中 5例（28%）の髄液中から、従来の方法
では同定することのできなかった微生物を同定することができた。これはこれまで微生物の関
与を証明できていなかった急性脳脊髄炎・脳症の原因解明や発症メカニズム解明につながる可
能性を示唆するものであり、今後更なる症例の蓄積が必要である。 
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