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II. 成果の概要（総括研究報告） 
NGS 検査診断法の国内外のグローバルな総合支援体制の構築および研究総括 
1. NGS 検査法手順書 SOP 作成と情報解析ツール開発 

 原因病原体不明の感染症患者サンプルに対して、NGS を用いた網羅的ゲノム解読による原因

病原体の探索および結果の医療現場への還元による迅速的な原因診断法の確立に向けて、不明感

染症患者サンプルを用いた Ⅰ：サンプル精製 Ⅱ：NGS によるゲノム解読 Ⅲ：解読リードに対

する解析法および臨床現場とのデータ共有法の検討を行った。本研究課題の研究開発分担者であ

る公立昭和病院小児科の大場邦弘医師の協力により、これまでに 31 検体 90 サンプルに対して

NGS による原因病原体探索を実施した。現段階における暫定的 SOP はすでに公開済みである 
 (https://gph.niid.go.jp/gs_app/ngs_sop_draft_ver1.pdf )。 
 NGS データを登録および情報解析を一元化できる GenEpid-J を構築し、臨床・検査現場と遠

隔で閲覧可能なシステムを整備した。本研究班で実施している NGS 検査法はサンプル受領から

およそ 1 日で医療現場に還元できることが実証でき、NGS を用いた不明感染症例の迅速的診断

法の確立に対して有用な結果となった。今後は、より多くのサンプルに対する検討を重ねるとと

もに、Standard Operating Protocol (SOP)の作成を視野に入れた作業工程の標準化の検討を行

う。 
 

2. 主要呼吸器ウイルスのゲノム分子疫学・進化解析 

インフルエンザ、RSV-A・B、HMPV-A・B および HPIV1・3 などの主要抗原遺伝子（H, G, F ある

いは HN 遺伝子）の配列取得と分子進化・疫学解析に着手した。また、成人市中肺炎患者の呼吸

器検体のメタゲノム解析も行い、原因病原体の解析を行った。 

 

3. 脳炎・脳症ウイルスおよび市中薬剤耐性菌の迅速検査法の検討 
 コムギ無細胞蛋白質合成系を用いてヒト病原ウイルス（新興・再興感染症を含む）由来完全長

蛋白質群を作製し、脳炎・脳症関連ウイルス抗原の網羅的蛋白質アレイを構築して測定条件の最

適化を実施した。近年流行が認められるジカウイルス完全長蛋白質およびそれを抗原として活用

したモノクローナル抗体を新たに作製した。 

 救急外来で頻出する急性胆嚢炎の適正な抗菌薬選択において、院内胆汁培養検査では結果を得

るまでに数日以上の日数を要したが，NGS 検査では 24 時間以内に起因菌同定および薬剤耐性因

子(CTX-M-14, 27)を検出することができ、今後、重要な検査法の 1 つとして貢献する可能性が示

唆された． 
 
4. 感染症危機管理体制の構築 

 Twitter のつぶやきから特定の疾患や症状の話題度を監視する「つぶやきくん」を開発し、感

染症の早期流行を探知するシステムを構築した。適正な探知が行えているのか判断するため、群

馬県衛生環境研究所との共同研究にて，検査実績と比較評価を行った。 

 東京オリンピック対策に資する東京都の病原体検査体制および行政対応の高度化を目的とし、

NGS により細菌またはウイルス検体等 304 件を解析した。NGS 検査法は、細菌、ウイルス、

DNA、RNA を問わず、都内で発生した感染症の解析に極めて有効な手法であった。 
 

1.   SOP preparation for NGS-based pathogen detection and the development of informatics analysis tools. 
For patients whose causative pathogen is unknown, establishing a prompt pathogen diagnosis using 
next-generation sequencing (NGS) method was performed as following: nucleic acid purification of 
clinical specimens; NGS; informatics analysis method; data sharing with medical sites. In cooperation 
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with pediatrician of this research project, we have conducted a search for causative pathogens by NGS for 
90 samples of 31 patients. Provisional standard operational protocol (SOP) at this stage has already been 
released (https://gph.niid.go.jp/gs_app/ngs_sop_draft_ver1.pdf). 
  We have constructed GenEpid-J database, which can integrate NGS raw data, resulting metagenomic 
information, and the metadata of patients. The database can be viewed remote from the clinical and 
laboratory site. It demonstrated that the NGS testing carried out in this research group facilitate the 
clinical treatment in about one day after sample receipt, and it is useful for establishing a rapid diagnosis 
method of unknown infectious cases. We will continue to consider more samples and consider 
standardization of work process with the aim of creating Standard Operating Protocol (SOP). 
 

2.   We have been analyzing the major antigenic genes of various respiratory viruses including influenza 
virus, respiratory synsytial virus, human metapneumovirus, and human parainfluenza virus. We also 
analyzed various pathogenic genomes in unknown etiology using metagenome analysis method. Moreover, 
we integrated the genetic data derived from various virus genomes above mentioned. 
 

3.   We have been developing the protein active array (PAA), a microarray loaded with full-length viral 
proteins, which are all expressed with wheat germ cell-free system and arrayed on the substrate without 
being dried up. Using this system, we attempted to develop simple and rapid diagnostic tests that readily 
detect virus-specific antibodies in serum samples. Moreover, we have established effective monoclonal 
antibodies against Zika virus without any cross-reactivity to related viruses. 

 
4.   Construction of risk management system for infectious disease. “TSUBUYAKI-kun” have been 

developed to monitor the topic level of specific diseases and symptoms, a system to detect early epidemics 
of infectious diseases was constructed. In order to judge whether proper detection can be done, we carried 
out comparative evaluation with the test result at joint research with Gunma Prefectural Institute of Public 
Health and Environmental Sciences 
  We analyzed 304 cases of bacterial or viral specimens etc. by NGS for the purpose of pathogen 
detection system of Tokyo Metropolitan Government contributing to the Tokyo Olympics (2020). The 
NGS test method has been an extremely effective technique for analyzing infectious diseases occurring in 
the city. 
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