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結核菌検査のゲノム解析の現状と課題
−感受性検査、遺伝⼦型別分析−
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E-mail: tamaru@iph.osaka.jp
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・結核菌全ゲノムSNV解析で判ること

・結核菌全ゲノムSNV解析の問題点

・現状の結核菌全ゲノムSNV解析の使い方
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結核菌全ゲノムSNV解析で判ること： 複数の結核菌株の疫学的関連
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結核菌全ゲノムSNV解析で判ること： 複数の結核菌株の疫学的関連
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全ゲノム解析において、菌株間の
SNVs数が5以内であれば、患者間に
疫学的関連があったと強く示唆する、
と考えられている

番号付き●：解析した菌株
番号なし●：全ゲノムSNV解析により
存在が推測された菌株(収集されな
かった、対象地域や対象期間外にあ
る菌株).
（ ）内の数値： SNVs数

患者間の感染の順番が判る

感染に関与するが発見されていな
い患者の存在が示される

同一VNTR型の菌株が現在感染に
より拡がっているのかそうでないの
か判断できる

外群との分岐：クラスターで最も古いと考えられる

クラスターの中での感染源が推測可能

結核菌全ゲノムSNV解析による
分子疫学調査で期待されること
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結核菌全ゲノムSNV解析で判ること： 薬剤耐性予測
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結核菌の薬剤耐性は
薬剤のターゲット部位や薬剤代謝酵素などの遺伝⼦の変異によって起

こる
↓

結核菌全ゲノムSNV解析により薬剤耐性の予測ができる

薬剤耐性関与遺伝⼦は、1薬剤につき1〜複数あり、耐性
関与遺伝⼦は1つの遺伝⼦上に複数あるため、これまでの
⽅法では⼀度に多数の薬剤の薬剤耐性関与遺伝⼦変異を検
出するのは困難であった
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薬剤耐性予測解析ソフト

結核菌のゲノムリードを
標準菌株のゲノムリードと
⽐較し、
既存の薬剤耐性関与変異を
⾒つける。

⼤安研ではTB-Profilerを⽤
いているが、他にも複数の
解析ソフトがある。

7

結核菌全ゲノムSNV解析で判ること

結核菌分⼦疫学調査
・対象菌株間に疫学的関連があるかどうか（集団感染かどうか）

・感染経路（感染の順番、未知の感染源の存在）

結核菌の薬剤耐性予測
多数の薬剤に対する薬剤耐性を⼀度に予測可能

結核菌の系統予測
⽇本の菌株か海外由来か予測可能

・・・すべて完全に判るわけではない
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現時点における全ゲノムSNV解析の問題点：全ゲノムＳＮＶ解析でも全部一緒

7株
9株

3株

ある事業所関連の結核患者由来株
を全ゲノムSNV解析したところ・・・

同一VNTR型であったクラスターのうち
3群は全ゲノム解析でも同一で
感染伝搬経路を調べることはできなかった

患者が同時期に発生した結核集団感染の場合、
全ゲノムSNV解析しても菌株間に変異がなく、感染の順番が分からない
可能性が高い

9

22

患者Nは初発患者の親⼦より後に発⾒された
が
全ゲノムSNV解析の結果からは、
Nから親⼦と患者L, Mに感染したと推測され
た。

SNV解析で
推測された
感染の⽅向

実地疫学情報と全ゲノムSNV解析結果が異なることがある

現時点における全ゲノムSNV解析の問題点：実地疫学情報とゲノム解析結果の齟
齬

ある⽗と⼦が結核を発症、⼦の接触者健
診にて友⼈3名（L〜N）が結核と判明、
その9年後に⼦の接触者1名（O）が結核
を発症、12年後に接触者健診象外であっ
た⼦の同級⽣の親（P）が結核を発症し、
VNTR型別から全員同⼀感染源由来の集
団感染と考えられた事例
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現時点における全ゲノムSNV解析の問題点：実地疫学情報とゲノム解析結果の齟齬

全ゲノムSNVs解析で「患者N由来株が感染源」になった原因

outgroup outgroup

元々患者N由来株は初発患者
と全く同じ菌株であったが、感
染後に一塩基変異が起こり、
初発患者由来株より外縁株に
近いという結果になった？

・初発患者の父が長期間排菌していたのでもともとはN由
来株と同じSNVを持つ株で、1塩基変異してから他の3人に
感染した？

Xか月後

11

初発患者の発見の遅れが長い場合に起こりうること
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14o170
14o171

14o172

(1)

外群

同⼀患者由来株で採取部位により異なるSNVが⾒られた事例

ある結核患者から
喀痰由来株（14o170）、胃液由来株（ 14o171）、腹⽔由来株
（14o172）
の3株が検出された。

全ゲノムSNV解析の結果、
胃液と喀痰由来株は同⼀で腹⽔由来株
とSNV1個違いであることが分かった

同⼀患者でも結核病巣が複数ある場合がある。
病巣ごとに結核菌の変異に差が⽣じる可能性があ
り
それが実地疫学調査結果と全ゲノムSNV解析結果
の齟齬の原因になるかもしれない

種々の原因で実地疫学情報とゲノム解析結果に齟齬
が⽣じるので
全ゲノムSNVs解析結果がすべて正しいと考えず、
「⼀つの疫学情報」と考えたほうがいい
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「同⼀VNTR型の菌株間の疫学的接触が確認される例が少ない」と同じ
で
全ゲノムSNVs解析でも患者情報がなければ最終的に
接触があったかどうかはわからない。

結核菌全ゲノムSNV解析の問題点

そもそも実地疫学情報がないと
実際に結核感染があったのかどうかわからない

地域分⼦疫学調査で同⼀VNTR型を⽰した
3株の全ゲノムSNVs解析結果

1株は関連がないと考えられたが
残る2株はSNVs数が２で疫学的関連があ
ると考えられた。しかし、2株の分離年は
2010年と2017年で実地疫学の情報が残っ
ていなかった
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現時点における全ゲノムSNV解析の問題点
実地疫学情報の不⾜、ゲノム解析結果の地域への還元

１．全ゲノムSNV解析で疫学的関連ありと判定されても、実地疫学の情報がなけれ
ば実際に結核感染が起こっていたかどうか判断できない。

↓
患者登録時に、感染時を含めた実地疫学情報をできるだけ収集しておく必要がある。

２．全ゲノムSNV解析で疫学的関連ありと判定されても、⾃治体が異なると情報提
供が困難

↓
⾃治体を超えた情報提供・共有の仕組みを整備しておく必要がある。

★全ゲノム解析は強⼒なツールであるが、保健所の聞き取り調査と組み
合わせることで初めて実践的な疫学解釈が可能となる。
保健所による疫学的聞き取り調査の重要性は依然として極めて⾼い。
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現時点における全ゲノムSNV解析の問題点
培養での薬剤感受性試験結果と全ゲノムSNV解析による耐性予測の齟齬

出展：Catalogue of mutations in Mycobacterium tuberculosis complex and 
their association with drug resistance, 2nd ed

全ゲノムSNV解析による耐性予測では
Catalogue of mutations in 
Mycobacterium tuberculosis complex 
and their association with drug 
resistanceなどの薬剤対耐性関与遺伝
⼦リストを⽤いているが、

そのリスト作成に⽤いられた結核菌の
分離地域には偏りがある。
地域により、分離結核菌の系統に偏り
がある。
また、系統により耐性関与遺伝⼦変異
部位の分布に違いがある。

16
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⼤阪で分離されたRFP耐性株のrpoB遺伝⼦変異部位の分布と
欧⽶で開発された薬剤耐性検出キットMLPAの検出対象部位

欧⽶の結核菌の多くは
Lineage 4（Euro-American 
lineage）、
⽇本の結核菌株の8割以上は
Lineage2（Beijing）

欧⽶の結核菌株を対象に開
発された薬剤耐性検出キッ
トMLPAでは⽇本でよくみ
られるrpoB変異を⾒逃して
しまう

これと同様のことが全ゲノムSNV解析による耐性予測でも起こりうる。
分離地域に合わせた薬剤対耐性関与遺伝⼦リストを追加して解析する
必要がある。
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結核菌全ゲノムSNV解析の問題点 費⽤と時間

VNTR解析
ゲノムDNAの抽出（半⽇）
↓
VNTR挿⼊部位のPCR（半⽇）
↓
シーケンサーによる
PCR産物⻑測定（⼀晩）
↓
PCR産物⻑からの
VNTR挿⼊数計算（1〜2時間）

3⽇あれば終了

保存菌株の再培養（2ｗ〜1カ⽉以上）
↓
ゲノムDNAの抽出（半⽇）
↓
抽出DNAの濃度と純度の測定
↓
ライブラリ調整（2⽇）
↓
次世代シーケンサーによる
ゲノムリード取得（1〜2⽇）
↓
ゲノムリードの解析（1〜2⽇）

全ゲノムSNV解析

その他、ゲノムリード取得の際に

に合わせた菌株数にする必要がある

1カ⽉以上かかる
1株あたり
約1万円

1株あたり
約3万円

接触者健診実施の検討などのためには
迅速に結果の出るVNTR型別が有効である

18
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現時点における分⼦疫学における結核菌全ゲノムSNV解析使⽤法の提案

集団感染の感染源調査には引き続きVNTR型別により実施

VNTR型別による地域分⼦疫学調査で発⾒されたVNTRクラスターについて
全ゲノムSNV解析で精査し、
疫学的関連が⾼いと判定されたクラスターについて接触歴の確認等対策を実施

分⼦疫学調査において
現状では、VNTR型別だけで感染源の判定可能な例について

全ゲノムSNV解析が必須とはいえない

患者の感染時に関する情報をあらかじめ詳細に収集しておき、全ゲノムSNV解析
により疫学的関連が認められた際に、速やかに調査を⾏える体制を整えておく。

19

現時点における分⼦疫学における結核菌全ゲノムSNV解析使⽤法の提案

全ゲノムSNV解析による耐性予測において
現状では、全耐性を検出可能ではないと考えておくことが⼤事

従来通りの培養による薬剤感受性
試験の技術を継続する必要がある

また、分離地域に合わせた薬剤耐
性関与遺伝子変異リストの作成が
必要である。
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結核菌全ゲノムSNV解析で今後判るかもしれないこと

24r220_241223

同じ集合住宅

分⼦疫学調査で疫学的関連ありと判った事例で、直接の接触歴は不明だが
「同じ集合住宅在住」と判った事例が複数ある。

全ゲノムSNV解析により疫学的関連が
認められた事例について、
直接疫学情報を詳細に収集・解析し、
データを蓄積することで、
結核感染が成⽴する接触の程度など、
これまで明確でなかった点に関する新
たな知⾒が得られる可能性がある。
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まとめ

結核菌全ゲノムSNV解析により、
地域分⼦疫学調査での未知の結核感染の発⾒、従来不明
であった集団内の感染経路や発⾒されていない患者の存
在等が推測可能となった。
また、薬剤耐性予測も可能となった。

しかし、全ゲノムSNV解析による分⼦疫学調査結果と実
地疫学調査結果、全ゲノムSNV解析による薬剤耐性予測
と培養による薬剤感受性試験結果には齟齬が⽣じる。

また、現状では全ゲノムSNV解析は時間と費⽤がかかる。

全ゲノムSNV解析の利点と⽋点を熟知したうえで使⽤す
ることが望ましい。
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