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＜本研究のポイント＞ 

◇ 腸内ウイルス叢の大規模な全ゲノム情報の解析手法を独自に開発し、世界で初めてヒト腸内ウ

イルス叢と細菌叢のメタゲノムデータベースを作成した。 

◇ 腸内細菌と腸内ファージの感染関係を網羅的に調べることができた。 

◇ 偽膜性腸炎の原因菌（Clostridioides difficile）に特異的に感染するファージを同定し、そのゲ

ノム情報から C. difficile を殺傷する抗菌物質も同定できた。 

◇ 今後、腸内細菌を標的とした全く新たな予防法・治療法となるファージ療法の確立において、

非常に有益なビッグデータの基盤を構築した。 

 

 

＜概 要＞  

 大阪市立大学大学院医学研究科 ゲノム免疫学の植松智教授（東京大学医科学研究所附属ヒト

ゲノム解析センター メタゲノム医学分野 特任教授、附属国際粘膜ワクチン開発研究センター 

自然免疫制御分野 特任教授を兼務）、藤本康介助教（東京大学医科学研究所附属ヒトゲノム解析

センター メタゲノム医学分野 特任助教、附属国際粘膜ワクチン開発研究センター 自然免疫制

御分野 特任助教を兼務）、東京大学医科学研究所附属ヒトゲノム解析センター 健康医療インテ

リジェンス分野の井元清哉教授らの国際共同研究グループは、腸内細菌ゲノムと腸内ウイルスゲ

ノムを網羅的に解析することで疾患特異的な腸内細菌の制御を可能とする新規抗菌物質の同定に

成功しました。 

近年では、腸内微生物ゲノム解析研究が進み、さまざまな疾患と腸内細菌叢の乱れとの関連性
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や、疾患の発症に直接的に関わる病原常在腸内細菌 (共生病原菌、Pathobiont)が次々と発見さ

れています。一方、腸管内には腸内細菌だけでなく腸内ウイルスが大量に存在し、腸管の恒常性

の維持に寄与していると考えられていますが、腸内ウイルスの解析は非常に難しく、これまで腸

内ウイルス叢の詳細は明らかにされていませんでした。 

本研究グループは、腸内ウイルスゲノムの解析パイプラインを独自に作成することで、これま

でウイルス暗黒物質（viral dark matter※1）として解析が困難であったウイルスゲノムの詳細な

分類が可能となり、日本人健常者の腸内ウイルス叢の全容が明らかとなりました。腸内細菌の大

半を占める腸内ファージゲノムと腸内細菌ゲノムを組み合わせて解析することで、腸内ファージ

の宿主が特定でき、その情報を元に難病を引き起こす腸内常在細菌の一つである Clostridioides 

difficile に対するファージ由来の新しい抗菌物質を複数同定しました。 

 

 本研究成果は 2020 年 7 月 11 日（土）0 時（日本時間）に国際科学雑誌『Cell Host & Microbe』

（IF=15.923）にオンライン掲載されました。 

※1 viral dark matter…腸管内に大量にあるはずのウイルスゲノムの解析が非常に困難であることを例えて、腸管内

に暗黒物質があるとこれまで言われてきた（Elife. 2015 22;4:e08490., Cell Host Microbe. 2019 11;26:764-

778.e5.）。 

 

■掲載誌情報 

発表雑誌：Cell Host & Microbe (IF=15.923) 

論 文 名：Metagenome Data on Intestinal Phage–Bacteria Associations Aids the Development of 

Phage Therapy Against Pathobionts 

掲載 URL：https://www.cell.com/cell-host-microbe/fulltext/S1931-3128(20)30344-9 

 （DOI：10.1016/j.chom.2020.06.005） 

著 者：最終ページご参照 

   

 

 

＜研究の背景＞ 

消化管内には細菌やウイルスをはじめとした常在微生物叢が存在し、私たちの健康に大きな影

響を与えています。次世代シークエンサー※2 をはじめとしたゲノム解析技術の進歩に伴い、常在

微生物叢解析が盛んに行われるようになりました。特に、腸内細菌叢の乱れと疾患（肥満、糖尿

病、関節リウマチ、炎症性腸疾患など）の関係性が明らかとなってきただけでなく、疾患の発症

と直接的に関わる Pathobiont も発見され、疾患の発症予防のために除菌が期待されています。し

かしながら、抗生物質の使用は、有益菌も殺傷し、腸内細菌の乱れを助長する可能性があるため、

Pathobiont だけを特異的に排除できる方法が求められています。 

また一方で、腸管内には細菌よりはるかに多い数のウイルスが存在しています。常在腸内ウイ

ルスはインフルエンザウイルスのように私たちに感染するウイルスではなく、腸内細菌を宿主と

するバクテリオファージ（ファージ）が主となります。したがって、腸内ウイルスを解析するこ

とで Pathobiont に感染可能なファージが同定され、その情報を基盤として新しい Pathobiont の

研究者からのひとこと 

これまで解析が困難であった腸内ウイルスの解析パイプラインを独自に開発し、腸内

ウイルス叢の全容を明らかにしたことで、腸内細菌と腸内ウイルスの多様な感染関係

を把握することができました。この大規模データは、疾患特異的な腸内細菌を制御す

るツールとしての臨床応用が強く期待されます。 
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制御法が見出される可能性があります。 

しかし、腸内ウイルスの網羅的な解析をするためには、全ゲノムシークエンスが必要であるこ

と、これまで腸内ウイルスの大規模なデータベースが存在していないためゲノム配列を取得して

もレファレンスが非常に乏しく解析が難しいこと、さらにファージ学が元々ファージの形態を基

盤として発展してきた学問であるためゲノムによるファージ分類法がきちんと確立されていない

ことなどから、腸内ウイルス叢の全容はこれまでほとんど明らかとなっていませんでした。 

 

※2 次世代シークエンサー…遺伝子の配列を高速に読み出せる装置で、圧倒的に短時間かつ低コストでゲノム解

析をすることが可能。 

 

 

＜研究の内容＞  

 本研究では、101名の日本人健常者の糞便サンプルから腸内細菌ゲノムと腸内ウイルスゲノム

を抽出し、それぞれ全ゲノム解析を行いました。これまで腸内ウイルス叢のゲノム解析手法が確

立されていなかったため、東京大学医科学研究所のスーパーコンピュータ上でゲノムアセンブリ

を行い、擬似クローニングをすることで確度の高い腸内ウイルス解析パイプラインを構築しまし

た。その解析パイプラインを用いて健常者の腸内ウイルス叢を解析したところ、健常者の腸内ウ

イルス叢は個々人で非常にユニークな構成をしていることが明らかとなりました（図1）。 

図1：101名の腸内ウイルス叢（上段）と細菌叢（下段）の構成比 

 

 腸内ウイルスの主となるファージは溶菌性ファージと溶原性ファージの2種類に大別され、そ

れぞれ異なる生活環を呈します。溶菌性ファージは宿主細菌に吸着して感染した後、自身のゲノ

ムを細菌に注入・複製し、溶菌することで娘ファージを菌体外に放出します。この時、細菌ゲノ

ム内にCRISPR配列が挿入されることで、感染履歴が記憶されます（細菌の防御応答）。 

一方、溶原性ファージは宿主細菌に感染し自身のゲノムを注入した後、宿主細菌のゲノムに自

らのゲノムを組み込むことができます。この状態はプロファージと呼ばれ、宿主細菌と共に増殖

することが可能となるだけでなく、宿主細菌が老化した場合などは溶菌性ファージと同様に菌体

外へと放出されます。 



 

本研究では、得られたゲノム情報を利用して、腸内細菌と腸内ウイルスのプロファージ配列に

着目した感染関係とCRISPR配列に着目した感染関係を同定する解析パイプラインを構築しまし

た。 

 さらに今回得られた健常者のシークエンスデータおよびこれまで臨床分離株として単離されて

いるClostridioides difficile（偽膜性腸炎の起因菌として知られている菌）の17菌株のシーク

エンスデータを用いて、C. difficile特異的なプロファージ配列を抽出しました。そのプロファ

ージ配列から、ファージが菌体内で増殖した後に菌体外に放出される際に使用される溶菌酵素と

して知られるエンドライシンの配列を探索し、新規配列を複数同定しました。それらのエンドラ

イシンを合成し、in vitroで溶菌活性を有することを示しただけでなく、C. difficile感染マウ

スモデルにおいて今回新しく同定したエンドライシンが効果を示すことを明らかとしました（図

2）。本研究により、健常者の同一糞便における腸内ウイルス叢と細菌叢のメタゲノムデータベ

ースを世界に先駆けて作成することができました。 

 

 

図2：新しく同定したエンドライシンは 
致死性C. difficile感染症マウスモデルの生存率を著明に改善する 

 

＜期待される効果＞ 

これまで解析が困難であった腸内細菌と腸内ファージの感染関係を明らかにすることで、C. 

difficileに対する新しい溶菌酵素を同定することができました。この手法を疾患特異的な腸内

細菌を標的として応用することで、新しい溶菌酵素の同定につながり、これまで制御できなかっ

た腸内細菌叢の乱れに関連するさまざまな難治性の疾患に対する新たな治療アプローチとし

て使える可能性が期待されます。 
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【研究内容に関する問合せ先】 

大阪市立大学大学院医学研究科 ゲノム免疫学 

担当：助教 藤本 康介 

TEL：06-6645-3926 

E-mail：fujimoto.kosuke@med.osaka-cu.ac.jp 

 

(東京大学医科学研究所附属ヒトゲノム解析セ

ンター メタゲノム医学分野 特任助教、附属国

際粘膜ワクチン開発研究センター 自然免疫制

御分野 特任助教兼務) 

TEL：03-6409-2163 

E-mail：kfuji@ims.u-tokyo.ac.jp 

【ご取材に関する問合せ先】 

大阪市立大学 広報課 

担当：上嶋（かみしま） 

TEL：06-6605-3411 

E-mail：t-koho@ado.osaka-cu.ac.jp 

 

東京大学医科学研究所 

国際学術連携室（広報） 

担当：清水 

TEL：090-9832-9760 

E-mail：koho@ims.u-tokyo.ac.jp 
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