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研究成果     ： 

研究目的：結核菌は世界最大規模の感染症であり、さらに抗菌剤がほとんど奏功しない多剤耐性菌の

出現が問題となっている。結核菌の疫学的検査や薬剤耐性検査は PCR や培養などの労力を要する手法

で実施されている。これらの検査の基盤はすべて結核菌の持つ遺伝子情報であり、結核菌全ゲノム情

報取得により、理論的にはそれらを網羅的に解析可能である。次世代シーケンサの出現は結核菌全ゲ

ノム情報の短時間で安価な入手を可能とした。筆者等は国内随一の次世代シーケンサによる病原体ゲ

ノム解析の実績を有しており、既に数百に及ぶ結核菌などの臨床分離株の全ゲノム解析を実施してい

る。これらの実績を元に、これまで個別実施されていた結核菌の薬剤耐性・疫学検査を、次世代シー

ケンサによる解析に包括的に置き換える基盤を開発する。結核の専門家はもとより、それ以外の研究

者なども、次世代シーケンサのデータのみで、結核菌の薬剤耐性情報と疫学情報を取得可能とし、さ

らに従来では事実上不可能だった SNP レベルでの比較を行う高精細な結核菌型別を可能とする Web サ

ービスを構築し、一般公開する。本研究では、一般公開されたサービスの有用性を検証するため、地

方衛研と協力して、地方衛研に保有される結核菌株の詳細な疫学解析を行う。 

必要性：結核菌治療の根幹である抗結核薬投与には、標的株の薬剤耐性情報獲得が必須である。これ

らの情報は従来、培養や PCR などの労力や時間を要する手法で個別実施されてきた。次世代シーケン

サのデータによりこれらの情報を統合的に扱える基盤が構築可能である。次世代シーケンスにより、

従来の疫学解析では検討不可能だった、接触感染事例など類似性の高い菌株同士の関係を解析するこ

とも可能となる。そのため、本計画で構築される結核解析基盤は、高精度でより迅速な結核菌治療開

始に極めて有用であり必須の基盤となる。これらの基盤を誰でも利用可能とするため、結核菌が収集

されている地方衛研と協力して、保有株のの詳細な疫学解析を行うことは、結核の全体像を把握する

ために極めて重要である。 

期待される成果：本計画で構築される基盤は、結核菌臨床分離株のゲノム解析による薬剤耐性検出と

疫学的情報を包括的に取得するための、検体採取からデータ出力までの徹底的に最適化されたワーク

フローを提供する。バイオインフォマティクスなどの高度な知識なしで利用可能な結核用 Web サーバ

ーは、これまで存在しないため、結核菌の臨床と研究の両面に大きく貢献する。本研究では結核菌が

収集されている地方衛研のネットワークを構築することで日本の結核の基本的な疫学情報が高精細に

解明される。結核治療では薬剤耐性状況の把握が必須であり、その判定は従来、培養法または PCR 法

で実施されてきた。両者は時間や労力を要し、また個別薬剤や項目ごとに実施する必要があった。従

来の結核の疫学解析は、大まかな菌の系統は把握可能であるが、集団感染事例など、元来、菌株同士

が密接な関係にある事例を解析するのに足る解像力を持った系統解析法は、近年ようやく現実のもの

となった全ゲノム配列解析を利用した SNP レベルの解析のみである。近年では、薬剤耐性になりやす

い結核菌系統が報告されており、結核菌全体の疫学的動向を常に監視し、多剤耐性結核の出現などを

モニターする必要がある。結核菌の薬剤耐性、疫学情報はすべて固有の遺伝子情報に基づいているた

め、対象菌株の全ゲノム解析により、理論的にはこれらの情報を取得可能である。本研究では、自動



化解析サーバーにより、これまで煩雑な手段で実施されてきた結核菌の薬剤耐性情報や疫学情報を誰

でも簡単に解析可能とする。 

研究成果：結核菌の疫学的検査や薬剤耐性検査は PCRや培養などの労力を要する手法で実施されてい

る。これらの検査の基盤はすべて結核菌の持つ遺伝子情報であり、結核菌全ゲノム情報取得により、

理論的にはそれらを網羅的に解析可能である。次世代シーケンサの出現は結核菌全ゲノム情報の短時

間で安価な入手を可能とした。筆者等は国内随一の次世代シーケンサによる病原体ゲノム解析の実績

を有しており、既に数百に及ぶ結核菌などの臨床分離株の全ゲノム解析を実施している。本研究では、

構築される結核菌の自動解析 Web サービスについて、地方衛生研究所などと協力して、結核菌全ゲノ

ム配列の次世代シーケンサによる解析を、ノウハウを有する当センターで実施し、臨床分離株を中心

に解析支援を行うスキームを構築することで、構築されたサーバーの効率的運用を促進し、新規の高

度感染症診断技術の均てん化を図った。地方衛研との共同研究で、過去数年間の分離菌株すべてにつ

いて、全ゲノム配列を解析し、各菌株の疫学的背景を明らかにすることで、当該地域における、結核

菌の伝搬状況を分子レベルで初めて明らかにすることができた。加えて、当該地域で発生した、集団

感染疑い事例について、全ゲノム解析により、実際にそれらの症例が集団感染であることを分子レベ

ルで確認した。 

これまで個別実施されていた結核菌の薬剤耐性・疫学検査を、次世代シーケンサによる解析に包括的

に置き換える基盤を開発した。結核の専門家はもとより、それ以外の研究者なども、次世代シーケン

サのデータのみで、結核菌の薬剤耐性情報と疫学情報（一般的に知られるものとしてスポリゴタイピ

ング、VNTR、Beijing 型別など）を取得可能とし、さらに従来では事実上不可能だった SNP レベルでの

比較を行う高精細な結核菌型別を可能とする Web サービスを構築し、一般公開した。当該ホームペー

ジ は 国 立 国 際 医 療 研 究 セ ン タ ー ホ ー ム ペ ー ジ か ら 直 接 ア ク セ ス 可 能 で あ る

（http://castb.ri.ncgm.go.jp/CASTB/）。これらの基盤となった基礎的研究情報について、以下の論

文（査読有り）を発表した。 

 

Construction of a virtual Mycobacterium tuberculosis consensus genome and its application to 

data from a next generation sequencer. Okumura K, Kato M, Kirikae T, Kayano M, Miyoshi-Akiyama 

T. BMC Genomics. 2015 Mar 20;16:218. doi: 10.1186/s12864-015-1368-9. 
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Abstract      ： 

BACKGROUND: Although Mycobacterium tuberculosis isolates are consisted of several different 

lineages and the epidemiology analyses are usually assessed relative to a particular reference 

genome, M. tuberculosis H37Rv, which might introduce some biased results. Those analyses are 

essentially based genome sequence information of M. tuberculosis and could be performed in sillico 

in theory, with whole genome sequence (WGS) data available in the databases and obtained by 

next generation sequencers (NGSs). As an approach to establish higher resolution methods for 

such analyses, whole genome sequences of the M. tuberculosis complexes (MTBCs) strains 

available on databases were aligned to construct virtual reference genome sequences called the 

consensus sequence (CS), and evaluated its feasibility in in sillico epidemiological analyses. 

RESULTS: The consensus sequence (CS) was successfully constructed and utilized to perform 

phylogenetic analysis, evaluation of read mapping efficacy, which is crucial for detecting single 

nucleotide polymorphisms (SNPs), and various MTBC typing methods virtually including 

spoligotyping, VNTR, Long sequence polymorphism and Beijing typing. SNPs detected based on 

CS, in comparison with H37Rv, were utilized in concatemer-based phylogenetic analysis to 

determine their reliability relative to a phylogenetic tree based on whole genome alignment as the 

gold standard. Statistical comparison of phylogenic trees based on CS with that of H37Rv 

indicated the former showed always better results that that of later. SNP detection and 

concatenation with CS was advantageous because the frequency of crucial SNPs distinguishing 

among strain lineages was higher than those of H37Rv. The number of SNPs detected was lower 

with the consensus than with the H37Rv sequence, resulting in a significant reduction in 



Researchersには、分担研究者を記載する。

computational time. Performance of each virtual typing was satisfactory and accorded with those 

published when those are available. 

CONCLUSIONS: These results indicated that virtual CS constructed from genome sequence data 

is an ideal approach as a reference for MTBC studies. 
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A total solution for
epidemiological and genomic
analysis of Mycobacterium
tuberculosis complex
Epidemiological and genomic
analysis of Mycobacterium
tuberculosis is crucial to control
tuberculosis (TB). Several methods
have been developed to date,
including variable numbers of
tandem repeats (VNTR), spoligotyping, IS6110-based
restriction fragment length polymorphism (RFLP)
typing , lineage analysis based on Long Sequence
Polymorphism (LSP), and Beijing typing for
epidemiological analysis of TB. In addition,
phylogenetic analysis based on Single Nucleotide
Polymorphism (SNP) concatamers is becoming a
powerful tool for higher resolution analysis in the era of
next-generation sequencing. Further detection of
mutations associated with drug resistance of TB is also
important due to the increasing number of cases of
drug-resistant TB.

These analyses are based on genome sequence
information, and therefore the availability of whole-
genome sequence data will facilitate analysis in silico
instead of individual wet lab experiments.

CASTB, a publicly accessible web
server, provides a total solution by
adapting to whole-genome
sequence data from any type of
next-generation sequence. CASTB

Introduction 次世代シーケンサーのデー
タをもとに、誰でも簡単に
結核菌の包括的な分子疫学
解析・薬剤耐性予測・(従
来では不可能だった)精細
な系統解析が可能なオンラ
イン解析システムを構築し
た。すでに本年１月に公開
済みであり、センター病院
や地方衛研の菌株データを
中心に登録された結核菌株
は300株以上である。 

本システムは毎日新聞の記
事でも取り上げられた。 

CASTBの公開済みホームページと解析画面 
（公開済みホームページはNCGMトップページからリンクされていて簡単にアクセスできます） 
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キーワード   ：結核菌、全ゲノム配列、次世代シーケンサ、オンライン解析システム 

研究成果     ： 

研究目的：結核菌は世界最大規模の感染症であり、さらに抗菌剤がほとんど奏功しない多剤耐性菌の

出現が問題となっている。結核菌の疫学的検査や薬剤耐性検査は PCR や培養などの労力を要する手法

で実施されている。これらの検査の基盤はすべて結核菌の持つ遺伝子情報であり、結核菌全ゲノム情

報取得により、理論的にはそれらを網羅的に解析可能である。次世代シーケンサの出現は結核菌全ゲ

ノム情報の短時間で安価な入手を可能とした。筆者等は国内随一の次世代シーケンサによる病原体ゲ

ノム解析の実績を有しており、既に数百に及ぶ結核菌などの臨床分離株の全ゲノム解析を実施してい

る。これらの実績を元に、これまで個別実施されていた結核菌の薬剤耐性・疫学検査を、次世代シー

ケンサによる解析に包括的に置き換える基盤を開発する。結核の専門家はもとより、それ以外の研究

者なども、次世代シーケンサのデータのみで、結核菌の薬剤耐性情報と疫学情報を取得可能とし、さ

らに従来では事実上不可能だった SNP レベルでの比較を行う高精細な結核菌型別を可能とする Web サ

ービスを構築し、一般公開する。 

研究結果：結核菌の疫学的検査や薬剤耐性検査は PCR や培養などの労力を要する手法で実施されてい

る。これらの検査の基盤はすべて結核菌の持つ遺伝子情報であり、結核菌全ゲノム情報取得により、

理論的にはそれらを網羅的に解析可能である。次世代シーケンサの出現は結核菌全ゲノム情報の短時

間で安価な入手を可能とした。筆者等は国内随一の次世代シーケンサによる病原体ゲノム解析の実績

を有しており、既に数百に及ぶ結核菌などの臨床分離株の全ゲノム解析を実施している。これらの実

績を元に、これまで個別実施されていた結核菌の薬剤耐性・疫学検査を、次世代シーケンサによる解

析に包括的に置き換える基盤を開発した。結核の専門家はもとより、それ以外の研究者なども、次世

代シーケンサのデータのみで、結核菌の薬剤耐性情報と疫学情報（一般的に知られるものとしてスポ

リゴタイピング、VNTR、Beijing 型別など）を取得可能とし、さらに従来では事実上不可能だった SNP

レベルでの比較を行う高精細な結核菌型別を可能とする Web サービスを構築し、一般公開した。当該

ホームページは国立国際医療研究センターホームページから直接アクセス可能である

（http://castb.ri.ncgm.go.jp/CASTB/）。これらの基盤となった基礎的研究情報について、以下の論

文（査読有り）を発表した。 

 

Construction of a virtual Mycobacterium tuberculosis consensus genome and its application to 

data from a next generation sequencer. Okumura K, Kato M, Kirikae T, Kayano M, Miyoshi-Akiyama 

T. BMC Genomics. 2015 Mar 20;16:218. doi: 10.1186/s12864-015-1368-9. 
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研究成果     ： 

研究目的：結核菌は世界最大規模の感染症であり、さらに抗菌剤がほとんど奏功しない多剤耐性菌の

出現が問題となっている。結核菌の疫学的検査や薬剤耐性検査は PCR や培養などの労力を要する手法

で実施されている。これらの検査の基盤はすべて結核菌の持つ遺伝子情報であり、結核菌全ゲノム情

報取得により、理論的にはそれらを網羅的に解析可能である。次世代シーケンサの出現は結核菌全ゲ

ノム情報の短時間で安価な入手を可能とした。筆者等は国内随一の次世代シーケンサによる病原体ゲ

ノム解析の実績を有しており、既に数百に及ぶ結核菌などの臨床分離株の全ゲノム解析を実施してい

る。これらの実績を元に、これまで個別実施されていた結核菌の薬剤耐性・疫学検査を、次世代シー

ケンサによる解析に包括的に置き換える基盤を開発する。結核の専門家はもとより、それ以外の研究

者なども、次世代シーケンサのデータのみで、結核菌の薬剤耐性情報と疫学情報を取得可能とし、さ

らに従来では事実上不可能だった SNP レベルでの比較を行う高精細な結核菌型別を可能とする Web サ

ービスを構築し、一般公開する。本研究では、一般公開されたサービスの有用性を検証するため、地

方衛研と協力して、地方衛研に保有される結核菌株の詳細な疫学解析を行う。 

必要性：結核菌治療の根幹である抗結核薬投与には、標的株の薬剤耐性情報獲得が必須である。これ

らの情報は従来、培養や PCR などの労力や時間を要する手法で個別実施されてきた。次世代シーケン

サのデータによりこれらの情報を統合的に扱える基盤が構築可能である。次世代シーケンスにより、

従来の疫学解析では検討不可能だった、接触感染事例など類似性の高い菌株同士の関係を解析するこ

とも可能となる。そのため、本計画で構築される結核解析基盤は、高精度でより迅速な結核菌治療開

始に極めて有用であり必須の基盤となる。これらの基盤を誰でも利用可能とするため、結核菌が収集

されている地方衛研と協力して、保有株のの詳細な疫学解析を行うことは、結核の全体像を把握する

ために極めて重要である。 

期待される成果：本計画で構築される基盤は、結核菌臨床分離株のゲノム解析による薬剤耐性検出と

疫学的情報を包括的に取得するための、検体採取からデータ出力までの徹底的に最適化されたワーク

フローを提供する。バイオインフォマティクスなどの高度な知識なしで利用可能な結核用 Web サーバ

ーは、これまで存在しないため、結核菌の臨床と研究の両面に大きく貢献する。本研究では結核菌が

収集されている地方衛研のネットワークを構築することで日本の結核の基本的な疫学情報が高精細に

解明される。結核治療では薬剤耐性状況の把握が必須であり、その判定は従来、培養法または PCR 法

で実施されてきた。両者は時間や労力を要し、また個別薬剤や項目ごとに実施する必要があった。従

来の結核の疫学解析は、大まかな菌の系統は把握可能であるが、集団感染事例など、元来、菌株同士

が密接な関係にある事例を解析するのに足る解像力を持った系統解析法は、近年ようやく現実のもの

となった全ゲノム配列解析を利用した SNP レベルの解析のみである。近年では、薬剤耐性になりやす

い結核菌系統が報告されており、結核菌全体の疫学的動向を常に監視し、多剤耐性結核の出現などを

モニターする必要がある。結核菌の薬剤耐性、疫学情報はすべて固有の遺伝子情報に基づいているた



め、対象菌株の全ゲノム解析により、理論的にはこれらの情報を取得可能である。本研究では、自動

化解析サーバーにより、これまで煩雑な手段で実施されてきた結核菌の薬剤耐性情報や疫学情報を誰

でも簡単に解析可能とする。 

研究成果：結核菌の疫学的検査や薬剤耐性検査は PCR や培養などの労力を要する手法で実施されてい

る。これらの検査の基盤はすべて結核菌の持つ遺伝子情報であり、結核菌全ゲノム情報取得により、

理論的にはそれらを網羅的に解析可能である。次世代シーケンサの出現は結核菌全ゲノム情報の短時

間で安価な入手を可能とした。筆者等は国内随一の次世代シーケンサによる病原体ゲノム解析の実績

を有しており、既に数百に及ぶ結核菌などの臨床分離株の全ゲノム解析を実施している。本研究では、

構築される結核菌の自動解析 Web サービスについて、地方衛生研究所などと協力して、結核菌全ゲノ

ム配列の次世代シーケンサによる解析を、ノウハウを有する当センターで実施し、臨床分離株を中心

に解析支援を行うスキームを構築することで、構築されたサーバーの効率的運用を促進し、新規の高

度感染症診断技術の均てん化を図った。地方衛研との共同研究で、過去数年間の分離菌株すべてにつ

いて、全ゲノム配列を解析し、各菌株の疫学的背景を明らかにすることで、当該地域における、結核

菌の伝搬状況を分子レベルで初めて明らかにすることができた。加えて、当該地域で発生した、集団

感染疑い事例について、全ゲノム解析により、実際にそれらの症例が集団感染であることを分子レベ

ルで確認した。 
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