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研究成果の概要（和文）：本研究は、純血種犬の細菌叢解析を行い、細菌叢に関する宿主のゲノム領域を同定す
ることを目的とした研究である。
最初に我々は、同一環境下で飼育されている柴犬53頭の直腸便を用いて、一般性質に関する細菌叢の特徴を分析
した。その結果、腸内細菌叢が加齢に伴い変化することを同定した。
次に、その性質を用いて、宿主の遺伝的特徴と腸内および口腔細菌叢の関連性をゲノムワイド関連解析によって
調べた。その結果、複数の細菌において関連性が示唆されるゲノム領域が検出された。今後、再現実験や機能性
研究によりこれらの関連性の有無をより明確にする必要がある。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to identify host’s genomic region associated 
with fecal and oral microbiome using 53 purebred Shiba dogs. 
Fist, we analyzed changes in fecal microbiome based on general characteristics, and revealed fecal 
microbiome changes depending on aging in dogs. 
Next, we analyzed the association between fecal and oral microbiome and genetic characteristics 
using genome-wide association study incorporating with age information. As a result, some bacteria 
showed association with single nucleotide polymorphisms, suggesting that some genomic regions in 
dogs would have effect on the abundance of specific bacteria in feces and oral. Reproductive 
experiments and the subsequent functional analyses are required in order to confirm these 
association. 

研究分野：獣医遺伝学

キーワード： 細菌叢解析　加齢性変化　腸内細菌　ゲノムワイド関連解析
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生体の細菌叢は様々な疾患と関係しており、その重要性が益々注目されている。近年、細菌叢構成の変化に宿主
の遺伝的素因も影響することが報告され、より正確な細菌叢の解釈には遺伝的背景が重要であると考えられてい
る。
今回我々は、同一環境下の純血種犬の特性を利用し、少数検体を用いて細菌叢の特徴とそれに関連する遺伝的特
徴の同定を試みた。その成果の一つとしてイヌの腸内細菌叢が年齢により変化すること明らかにし、細菌叢研究
における年齢情報の重要性を確認した。さらに、特定の細菌の量と関連する宿主のゲノム領域を同定したため、
これらの細菌や領域の詳細な解析によって、今後の細菌叢研究に有益な知見が得ることが可能となった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

生体に存在する細菌叢は、宿主の生体機能と密に関係している。特に、細菌叢構成の異常

（dysbiosis）は様々な疾患と関連している。例えば、クローン病患者の腸内細菌叢において、多

様性の減少や Clostridium 属菌の減少などが認められている。近年、一般集団における細菌叢解

析の各種データを量的形質とした宿主 DNA に対するゲノムワイド関連解析が行われており、宿

主の遺伝子も細菌叢に変化をもたらす重要な因子であることが示された（Hall et al. Nat Rev Genet. 

2017）。一例を挙げると、ビタミン D 受容体をコードする VDR 遺伝子の多型がヒトの腸内細菌

叢の構成を変化させることが報告され、マウス実験において再現性も確認された。 

このように、宿主のゲノムを調べることで、細菌叢解析に対する新たな知見が得られ始めている。

宿主の遺伝子と細菌叢の関連性については、ヒトとマウス以外の高等生物では調べられていな

い。細菌叢は宿主の系統学的な違いを強く反映するため、細菌叢に影響を与える新規のゲノム領

域がイヌを含む他の高等生物において同定される可能性は極めて高い。これにより、細菌叢変化

と疾患の因果関係解明のためのデータが得られ、細菌叢データと遺伝子情報を併せた新規治療

法の提案や、多因子性疾患の複雑な発症因子の特定につながる。さらに、宿主と細菌の共生原理

の理解や遺伝子の新規機能の発見等の生物学的な知見も得られる。 

 

２．研究の目的 

本研究は、『イヌの腸内および口腔細菌叢に影響を与える宿主の遺伝子を解明し、細菌叢変化と

疾患の因果関係解明に繋がる基礎データを作成すること』を目的とした研究である。 

 

３．研究の方法 

我々は、同一環境下で飼育されている柴犬 53頭の直腸便および 49頭の口腔スワブを採取し、嫌

気条件下にて保管後、細菌の DNAを抽出し、高速シーケンサーにて 16S rRNAの可変領域の塩

基配列を決定した。さらに、それらのイヌから血液を採取し、宿主の DNAを抽出後、マイクロ

アレイを用いてゲノムワイドに分布する 17万個の一塩基多型（SNP）の遺伝子型を決定した。 

最初に、より正確な解析を行うために、性別や年齢等種々の一般性質に関する腸内細菌叢変化を

調べた。得られたシーケンスデータを基に、細菌叢解析用のオープンソースソフトウェアを用い

て、細菌叢の特徴を示す各パラメータを分析した。 

次に、宿主の遺伝的特徴と細菌叢の関連性を調べた。まず、SNPデータから算出した個体間の遺

伝的距離と腸内細菌叢構造の類似性と比較した。次に、ゲノムワイド関連解析（GWAS）用のオ

ープンソースソフトウェアを用いて、個体内の菌種の豊富さや各細菌量に関して GWAS を実施

した。その際、上記の解析でイヌにおいても加齢が細菌叢に影響を及ぼすことが明らかとなった

ため、年齢データを共変量として使用した。 

同様の解析を口腔細菌叢に対しても実施した。最終的に腸内細菌叢と口腔細菌叢の関連性を調

べた。 



 

４．研究成果 

まず、イヌの一般的性質に関連する腸内細菌叢変化について調べた。性別に関する解析では、細

菌叢の個体ごとの多様性や個体間の群集構造の違い、特定の細菌の量に対する性別の影響は認

められなかった。一方、加齢に関する解析では、細菌叢の多様性が加齢に伴い減少すること、個

体間の年齢差が大きくなる程、細菌叢構造の違いも大きくなることを明らかにした。また、加齢

に伴い有意に増加する細菌が存在した。さらに、ネットワークを構成する細菌群を同定し、年齢

と有意に相関する細菌群を同定した。これら研究成果は微生物学の国際学術誌（FEMS Microbiol 

Lett. 2019;366(8)）にて発表した。 

次に、宿主の遺伝的特徴と細菌叢の関連性を調べた。宿主間の遺伝的距離と腸内細菌叢構造の類

似性の間に有意な相関は認められなかった。次に、細菌叢解析で得られたデータに対して GWAS

を実施した。その結果、個体内の細菌種の豊富さに関連する SNP は存在しなかった。一方、各

細菌量に関しては、13個の細菌において解析 SNP数での多重補正後に有意な関連を示す SNPが

同定された。ただし、解析数での補正を追加した多重補正後に有意差が残るものは存在しなかっ

た。 

同様の解析を口腔細菌叢に対しても実施したところ、腸内細菌叢と同様、解析 SNP 数での補正

後に 7 個の細菌において有意な関連を示す SNP が同定された。これらの細菌や SNP において、

腸内細菌叢と口腔細菌叢の間に共通性は認められなかった。 

以上より、本研究により、イヌの細菌叢の特徴が明らかとなったと同時に、細菌量に影響を与え

るゲノム領域の存在の可能性が示された。今後、再現実験や機能性研究を行うことによりこれら

の関連性の有無をより明確にする必要がある。 
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