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序　論

1．はじめに

　本書は，2016 年刊行の『ヒトマイクロバイオーム研究最前線』の後も著しい進展を見せている
ヒトと常在微生物との共生関係を解き明かすヒトマイクロバイオーム研究について，その最新動
向を概観することを目的に企画されました。
　ヒト常在微生物叢の主たるメンバーである真正細菌（細菌）の定着と形成は個体の出生と同時
に始まり，1人の個体に生息する細菌の種類は約1,000種，その個数はヒト細胞数よりわずかに多
い約 40 兆個と見積もられています1)。また，形成される微生物叢の構成菌種の組成や数は高い個
人間多様性を示し，また皮膚，口腔，消化器系，泌尿器系などの部位ごとに高い部位特異性を
持っています2)。
　わが国におけるヒト常在細菌の研究は 1960 年代の光岡知足博士らの腸内細菌の分離培養に始
まり，1980 年代には 16S リボソーム RNA 遺伝子（16S）を指標とした培養を介さない分子生物
学的手法による解析が行われるようになりました。この 16S 解析によって培養困難な菌種も同定
でき，これらも含めた俯瞰的な細菌解析（微生物生態学）が可能になりました。しかし一方で，
16S 解析では微生物叢が有する遺伝子（機能）情報の収集は困難でした。この問題を解決したの
が米国（2006 年）と日本（2007 年）のチームからのヒト腸内細菌叢のメタゲノム解析の研究で
す3)4)。メタゲノム解析はショットガンシークエンスにより微生物叢の総体ゲノム（マイクロバイ
オーム）情報を網羅的に収集する方法です。ついで 2008 年以降には高出力な DNA シークエンス
能を有する次世代シークエンサー（NGS）が世界的に普及し，NGS を用いたメタゲノム解析に
よって遺伝子・ゲノム情報を短時間・低コストで大量に収集することが実現し，微生物叢全体の
生態と機能を俯瞰することが可能となりました5)。このような技術革新を背景に，2008 年に米国
HMP（Human Microbiome Project）と欧州連合の MetaHIT（Metagenomics of the Human 
Intestinal Tract）の大型プロジェクトが始動し，同時に日欧米中などの研究者からなる国際コン
ソーシアム IHMC（The International Human Microbiome Consortium）が立ち上がりました6)。
今日，IHMC は有用技術やデータなどの共有や国際学会の開催など，ヒトおよび関連マイクロバ
イオーム研究を国際的に推進する横断的なハブとしての役割を果たしています（http://www.
human-microbiome.org）。

2．ヒトマイクロバイオーム研究の国際動向

　今日に至るヒトマイクロバイオーム研究の国際動向は，その pubmed 論文数から推察できま
す。その数は 2019 年だけでも約 12,000 報（key word＝human microbiome）に達し，創成期の
2006 年の約 40 倍に増えています。また，腸，口腔，皮膚細菌叢などの部位ごとのメタゲノム解
析論文（key word＝human，metagenomics，gut，oral，skin）の2006～2019年間の総数は2,000
報を超えています（図 1）。これらマイクロバイオーム研究の推移の特徴は，疾患（例えば，米国
NIH の HMP の後継プロジェクトである iHMP では早産・未熟児出生，炎症性腸疾患（IBD），2
型糖尿病が主たる研究対象になっています7)）を含めた数千名のコホート規模の研究が近年著し
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く増加してきていることです（表 1）。これらの研究動向からヒトマイクロバイオーム研究が基
礎研究から実用化や産業創生を目指した大規模なデータサイエンスへと変貌しつつあることがわ
かります。
　ヒトマイクロバイオームの解明は，データ駆動型研究とターゲット機能型研究の大きく 2 つの
アプローチで進んでいます（図 2）。前者には被験者からの糞便や口腔などの微生物叢の NGS を
用いた 16S とメタゲノムデータの収集，加えて質量分析機や核磁気共鳴（NMR）を用いたメタ
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図 1　ヒト常在菌叢メタゲノムミクス論文数（Pubmed）の推移
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図 2　ヒトマイクロバイオーム研究におけるデータ駆動型とターゲット機能型アプローチ
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表 1　主なヒト腸内細菌叢メタゲノム解析論文の推移と国際動向

発表年 発表国 対象＊ 被験者数＊＊ 文献

2006 米国 健常成人，腸 2 3）

2007 日本 健常成人・乳幼児，腸 13 4）

2009 米国 肥満症，腸 18 14）

2010 デンマーク/スペイン 炎症性腸疾患，腸 124 5）

2012
中国 2型糖尿病，腸 345 J. Qin et al . : Nature, 490 , 55-60

（2012）.

米国 健常 腸・口腔・皮膚 139 2）

2013
ロシア 健常成人，腸 96 A.V. Tyakht et al.: Nat. Commun., 4, 

2469（2013）.

スウェーデン 2型糖尿病，腸 145 F.H. Karlsson et al.: Nature, 498, 99-
103（2013）.

2014

中国 肝硬変，腸 237 N. Qin et al . : Nature, 513 , 59-64
（2014）.

フランス/ドイツ 大腸がん，腸 196 G. Zeller et al.: Mol. Syst. Biol., 10, 766
（2014）.

米国 健常皮膚，腸 263 J. Oh et a l . : Nature , 514 , 59-64
（2014）.

2015

オーストリア 大腸がん，腸 156 Q. Feng et al.: Nat. Commun., 6, 6528
（2015）.

中国 関節リウマチ，腸 212 X. Zhang et al.: Nat. Med., 21, 895-
905（2015）.

中国 大腸がん，腸 160 G. Nakatsu et al.: Nature Commun., 6, 
8727（2015）.

中国 大腸がん，腸 128 J. Yu et al. : Gut, pii , gutjnl-2015-
309800（2015）.

デンマーク 1，2型糖尿病，腸 106 K. Forslund et al.： Nature, 528, 262-
266（2015）.

イスラエル 大規模コホート，腸 800 D. Zeevi et al.: Cell, 163, 1079-1094.

スウェーデン 母と幼児，腸 200 F. Bäckhed et al.: Cell Host Microbe, 
17, 852（2015）.

米国 小児クローン病，腸 111 J. D. Lewis et al.: Cell Host Microbe, 
18, 489-500（2015）.

2016

日本 健常成人，腸 106 18）

オランダ 大規模コホート（宿主因子相関），腸 1,135 23）

米国 未熟児，腸 84 M. K. Gibson et al.: Nat. Microbiol., 1, 
16024（2016）.

オランダ，ベルギー 大規模コホート（16S），腸 3,948 24）

2018

ドイツ，スウェーデン，
フィンランド，米国 大規模コホート（小児 1型糖尿病），腸 783 （10,913） T. Vatanen et al.: Nature, 562, 589.

ドイツ，スウェーデン，
フィンランド，米国 大規模コホート（乳児・小児），腸 903 （10,867） C. J. Stewart et al.: Nature, 562, 583.

中国 大規模コホート（16S，地域差），腸 7,009 Y. He et al.: Nat. Med., 24, 1532.

中国 大規模コホート（16S，メタボリック症
候群），腸 6,896 Y. He et al.: Microbiome., 6, 172.

イギリス 大規模コホート（16S，双子），腸 2,737 25）

オランダ 大規模コホート（16S，地域差，人種
差），腸 2,084 21）

2019 オランダ 大規模コホート（腸と血中代謝物），腸 2,309 D. Vojinovic et al.: Nat. Commun., 10, 
5813.

2020 オランダ メタアナリシス（薬剤代謝 血中代謝
物），腸 18,873 26）

＊16Sは 16S解析
＊＊かっこ内は解析サンプル数
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ボロームやプロテオームデータの収集，それらの情報・統計解析による微生物叢の全体構造や機
能特性の解明，健常者-疾患患者間の比較解析による疾患微生物叢の特徴の解明，さらには被験
者の食事，性差，年齢，生活習慣・環境，投薬，身体などのさまざまな情報との関連性の解明な
どが含まれます。また IHMC 参加チームの共同研究による腸内微生物叢の解析技術（DNA 抽出
法）の標準・最適化も検討されています8)。一方後者のアプローチでは，特定の微生物種あるいは
微生物叢の宿主への生理機能の解明，例えば対象とする微生物（叢）を無菌マウスに定着させ

（作製されたマウスをノトバイオートマウスという），微生物（叢）や宿主の遺伝子や代謝物，細
胞レベルのデータ解析による細菌-宿主間の相互作用機構や微生物（叢）の機能特性（in vivo と
in vitro）の解明が行われています。

3．ヒトマイクロバイオームの科学的・社会的インパクト

　これまでのデータ駆動型研究によるヒト常在微生物叢の生態と生理機能の解明から，特に腸内
微生物叢と疾患との関係では，その変容が神経系，免疫系，代謝系などのさまざまな臓器・組織
における病態と相関することが明らかになってきました（表 1 の論文）。また，特定の常在菌

（叢）と宿主細胞間の相互作用の研究からは，菌が有する食事成分の代謝能（代謝物）が細菌-宿
主細胞間の相互作用の分子実体として生理機能の発序に関与することもわかってきました9)-12)。
また，この作用が単一の微生物種だけではなく複数種がチームとしてその生理作用を発揮する傾
向があり12)，この性質は病原性微生物を対象とする近代細菌学の概念から大きく外れています。
より最近では，特定の腸内常在菌の病巣臓器や組織への転移（translocation）が観察され13)14)，
腸内細菌の変容と遠隔臓器や組織の病態発症に腸内細菌の転移が示唆されました。また口腔常在
菌が腸内細菌叢の脆弱化を介して腸管に異所定着し，炎症を誘導する口腸連関が疾患発症の一因
になることも報告されています15)。
　健常者の腸内微生物叢は，個人および集団（国）レベルで大きく異なっていることが報告さ
れ16)-18)，日本人の腸内微生物叢には Bifidobacterium が米国や中国よりも優勢していることなど
が明らかになっています18)。一方で，腸内細菌叢は国や個人に関係なく一様な機能特性を持
ち18)19)，常在菌の形成と定着には菌の系統よりもそれらが有する機能による強い選択圧の存在が
示唆されます。また同一菌種であっても遺伝子の水平伝播などにより株ごとにその機能（ゲノ
ム）は異なることがあり（例えば，異なった Klebsiella 株の Th1 と Th17 細胞の誘導14)15)），菌種

（名）だけに依存した研究は間違った解釈を導く懸念があります。
　ヒト腸内微生物叢の形成や多様性には宿主の遺伝的背景や年齢，各国の地理的関係，食習慣，
生活環境などの違いが程度の差を持って関与しています20)-25)（図 3）。最近では，プロトンポンプ
インヒビターなどの種々の治療薬の腸内細菌叢への影響も報告されています26)-28)。
　以上のように，2008年ころから本格的に開始されたヒトマイクロバイオーム研究によって得ら
れたさまざまな新知見は，健康と病気のみならず生命そのものの成り立ちへの考え方にもパラダ
イムシフトを起しつつあり，その科学的・社会的なインパクトは計り知れません。すなわち，ヒ
トマイクロバイオーム研究はヒトゲノムをヒトマイクロバイオームからなる「超生命体」と捉え
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る概念29) の実証であり，3 つの生物種ドメインである真核生物，原核生物，古細菌からなる「ヒ
ト」の研究ともいえます。これに関連して，ヒトマイクロバイオームは厳密には細菌，細菌中の
染色体外プラスミド，バクテリオファージおよび真菌の 4 つのそれぞれ独立した遺伝要因から構
成されています。菌種組成の変動に関与するバクテリオファージの菌への感染や外部の環境変動
へのプラスミドの迅速な適応や遺伝子の水平伝播の解析は，これまでの菌（染色体）中心の研究
に加えてより緻密で広範囲に捉えた研究へと展開されると考えられます30)。

4．おわりに

　ヒトマイクロバイオーム研究は，上述したようにすべての生物種ドメインと独立した遺伝要因
とその産物が関与するため，その包括的な解明にはメタゲノム，メタボローム，プロテオーム，
ノトバイオートなどの異種技術と知識の活用と連携が必須であり，ヒトのみならず家畜や植物な
どの他生物の常在菌叢への展開も含め，医学（免疫系，代謝系，神経系），微生物学，ゲノム科
学，情報・統計学，食品科学，栄養学などの幅広い学際的な知識のさらなる集積が今後も要求さ
れると考えられます。また，非侵襲性診断法，低副作用医薬品，健康維持・増進に寄与する食品
やサプリメント開発など，マイクロバイオームを利用した応用研究や産業創成も世界的に活発化
しています（例えば，わが国における 1,000 人規模での戦略的イノベーションプログラム SIP）。
このような現状を鑑み，本書は広範囲かつ正確な情報発信と把握を目指して企画されました。
　最後に，お忙しい中ご協力いただきました各執筆者の皆様には，この紙面をお借りして衷心よ
り御礼申し上げます。

ヒトマイクロバイオーム

病態

遺伝的背景

食習慣

生活習慣

生活環境
投薬

内的要因 外的要因

他の生理状態
・年齢
・ジェンダー
・概日リズム
・妊娠

図 3　ヒトマイクロバイオームに影響する諸因子
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