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研究成果の概要（和文）：本研究ではシャワーヘッドバイオフィルムとシャワーヘッド水の関係を明らかにすべ
く細菌群集構造を解析した。その結果、すべての水試料に共通していたのは10属、また38属の細菌がバイオフィ
ルムよりも水に多く存在していた。一方バイオフィルム試料では２属のみ全ての試料に共通していた。これらの
ことは、水とバイオフィルムはそれぞれ異なる細菌群集を構築していることを示唆している。水とバイオフィル
ムの両者に共通して見出さ れた細菌属が占める割合は、バイオフィルムが水の2倍程度と高かったことから、水
の菌が表面に付着し増殖したのであり、バイオフィルムの菌が水に出てきているのではない。

研究成果の概要（英文）：In this study, bacterial community structure was analyzed to clarify the 
relationship between shower-head biofilm and shower-head water. The results showed that 10 genera 
were common to all water samples and that 38 genera of bacteria were more abundant in the water than
 biofilms. In contrast, only two genera of biofilm samples were common to all samples. These suggest
 that water and biofilm consist from different bacterial communities. The proportion of bacterial 
genera commonly found in both water and biofilm was high, with biofilm being about twice as high as 
water, indicating that the bacteria in the water adhered to the surface and multiplied, not that the
 bacteria in the biofilm emerged in the water.

研究分野：環境遺伝生態学

キーワード： 抗酸菌　ゲノム　制限修飾系
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日本で大きな問題となってきた非結核性抗酸菌症の原因菌は、同じ抗酸菌の結核菌と異なり、ほとんどゲノム情
報も生息地での情報が少なく、対策方法が未発達の状況である。ゲノム情報から、結核とはあまりに大きく異な
り、外来因子の頻繁な行き来が推測され、薬剤耐性になりやすい知見が得られた。また、その環境分布は日本と
欧米とは大きく異なっていて、少なかった。そのため、感染数が多い謎の解明にはさらに研究が必要である。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
室内の環境指標として、濃度指針が定められ管理されているホルムアルデヒドやアセトアル
デヒドなどの化学物質とは異なり、微生物学的観点からの環境評価基準は設定されていない。近
年、腸内細菌叢がヒトの健康と密接に関係することが明らかとなってきているのと同様に、住環
境の微生物叢も人の健康に関与する可能性が示されてきている。特に、衛生環境の整備された先
進国において、過度の滅菌、殺菌により有用な細菌が駆逐され特定の細菌が優占することで、先
進国の都市ならではの新たな感染症が発生していることがわかってきた。その一つに非結核性
抗酸菌(NTM; Nontuberculous mycobacteria)があげられる。本研究の実施者らは先行研究にお
いて、NTMが住環境の浴室内に優占すること、浴室内でのNTMへの暴露がNTM症(NTMに
よって起こる慢性の呼吸器疾患で、日本やアメリカなど先進国において罹患者が急増している)
の原因である可能性を示してきた。すなわち、室内細菌と疾患の原因となる細菌との関係性を解
明し住環境の微生物学的なリスクを評価することは重要な課題といえる。そこで本研究は、1) 
NTM を代表とする病原性細菌を指標に住環境における都市型新興感染症のリスク評価基盤を
構築し、2)その対策(ホームプロバイオティクス)を提案することで健康的な住環境の構築に貢献
することを目標とした。具体的な方法は次の通りである。住環境から NTM を単離し、その中 
から反復配列多型解析を用いて、ゲノム配列取得候補を 50株選定する。全ゲノム配列を取得し、
実施者らが独自に保有している 200 株以上のヒト臨床分離株等と比較解析を行い、住環境由来
のNTM株と臨床株との遺伝的関連性を明らかにする。また、NTMのように住環境に優占しヒ
トに疾患を起こす可能性のある他の細菌種を探索するため、夾雑物が混在する試料からも細菌
細胞を分離・濃縮することが可能な『微生物迅速検査分離システム』を用いて住環境の細菌を網
羅的に単離し、世界初のHome Microbe Collectionを樹立する。NTMを代表とする新興感染症
への対応として、『ホームプロバイオティクス』の概念を新たに打ち出し、住環境の微生物叢を
整えるための細菌種を Home Microbe Collection の中から選定する。いいかえると、住環境細
菌叢の網羅的な種構成解析を行い、NTMの存在量と反比例の関係にある細菌種を選定する。こ
の細菌種とNTMとの共培養試験し、病原性細菌種の増殖抑制を実験的に検証することを計画し
た。 
 
２．研究の目的 

1) 住環境における都市型新興感染症リスク評価基盤を構築し、2)その対策を提案する。住環
境は人が安心・安全、快適に過ごすために環境改変を行ってきた空間の一つである。特に水環境
の整備は、日本やアメリカをはじめとする先進国の Quality of Lifeを飛躍的に向上させた。し
かし近年、過度の滅菌、殺菌、衛生管理が都市ならではの新たな感染症を引き起こしている。す
なわち、人の衛生管理技術という環境改変を受けた微生物が住環境において優占し、人の健康に
影響を及ぼしている。その例の一つに、非結核性抗酸菌 (NTM; Nontuberculous mycobacteria) 
症がある。NTM 症は結核菌群とらい菌以外の抗酸菌によって起こる慢性の呼吸器疾患であり、
国内においては肺 NTM症の発症が結核の発症者を凌ぐ勢いで増加している。結核と異なり現時
点で有効な治療法は確立されておらず公衆衛生上、重要な細菌性感染症となっている。NTMの
菌種別分布 頻度は国ごとに異なり、国 内では M. avium と M. intracellulare が NTM 症の 
90%以上を占めている(M. aviumと M. intracellulareは一括して MACと呼ばれている) が、
アメリカでMACの占める割合は 50%程度である。NTMは現在約 150 種以上発見されており、
土壌や 河川・海洋といった自然環境中に幅広く存在し、日本ではそのうち 30 以上の菌種が人
への感染の報告がある。家畜を始めとした各種動物に常在的に存在することも確認されている
が、動物-ヒト、ヒト-ヒトへの感染の伝搬は確認されておらず、本菌の環境動態が不明であるこ
とから、感染源と感染経路の解決には至っていない。申請者らの研究グループは、これまでに住
環境における水回り(特にシャワーヘッドや浴室)にNTMが優占して存在することを報告し、浴
室内でのNTMへの暴露が疾患の原因である可能性を示した。そこで、NTMを指標とした住環
境に優占する病原性細菌種によるリスク評価を実施するとともに、その対策を提案する。また、
下記に関わる成果を得ることを目的とした。1. 住環境という人為改変環境が引き起こしている
新興感染症リスクの指標として、環境由来 NTMと臨床株NTMとの比較により導かれる病原性
株特異的なゲノム特性、2. 網羅的な細菌叢解析により、NTM以外にも今後問題となりうる住環
境特異的な細菌種の解明、3. 細菌叢の構成種の存在量の共起・排除関係により NTM のような
住環境の改変を受け疾患を引き起こすリスクを有する細菌種と競合する細菌種の同定、4. 夾雑
物の多い試料に力を発揮すると考えられる新しい原理を取り入れたマイクロ流体デバイスによ
る微生物迅速検査 分離/濃縮システムで住環境細菌叢を単離、培養し、世界初のHome Microbe 
Collectionを樹立、5. Home Microbe CollectionからNTMと存在量が排除関係の菌を用いるこ
とで、NTMを実験的にも排除可能かの検討（もし、排除することができれば、ヒトや家畜に用
いられているようなプロバイオティクスが人工環境にも応用できることとなり、ホームプロバ
イオティクス の概念を世界に先駆けて提示する）、6. ホームプロバイオティクスにおいて有用
と判断される細菌種の収集は、Home Microbe Collection(ゲノム情報を重要性基づき順次付加す
る)に付加価値をもたらし、これまでに ない新しい産業の開拓に貢献する。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、2つの柱を設けることにより、片方が予定通りに進まない事態に備えた。それぞ



れの実験手法と解析手法に関しては、既に確立し基盤となる論文も出版しているものを用いた。
本研究は代表者(丸山)と分担者 4 名、協力研究者で実施した。ゲノム解析、比較ゲノム、メタゲ
ノム解析に業績を上げている丸山が分担研究者の藤吉のサポートを受け、これまでに確立した
ゲノムプラットホームを用いて進めた。臨床・住環境の抗酸菌研究において業績を上げている岩
本（分子疫学）、西内（分離培養、生理・性状試験）と協力しそれぞれの強みを生かす研究を推
進した。分担研究者の大屋および協力研究者の石井、港からは、それぞれ環境サンプル(家畜)と
アメリカ住環境および臨床抗酸菌ゲノム情報の提供を受けた。これらの研究では、特にアメリカ
の臨床株のゲノム特性を明らかにすべく、そのコントロールとして、患者の家庭のシャワーヘッ
ド由来細菌のゲノムデータを取得した。 
 
４．研究成果 
非結核性抗酸菌、特に、Mycobacterium avium subsp. homunissuis、に着目したゲノム疫学研
究を推進した。本種でのゲノム疫学の推進においての課題として、以下が挙げられた：i) 複数
菌株の同一性、感染拡大株の伝搬状況などを高精度かつ効率よく検索・視覚化できるゲノム疫学
解析プロトコルがない、ii) 感染拡大株 (クラスター形成する全株を対象) の全ゲノム情報を
新規に取得しなければ、十分なゲノム情報の蓄積がない、iii) 多剤耐性非結核性抗酸菌の全ゲ
ノム情報が不十分なため、薬剤耐性関連遺伝子変異と最小発育阻止濃度との関連が不明である、
iv) 本菌株に適した情報解析プロトコルとデータが公開されていないため、比較検討、課題を知
ることができない。そこで、以下の内容を実施、成果を得た。i) ゲノム情報のデータマインニ
ングとゲノム解析事例の蓄積を実施した。その成果として、異なる次世代シーケンサーで得られ
るデータのアセンブラーの比較解析を行い、また、異なる遺伝子検出法を含む、ゲノム配列への
情報付与方法について検討・確立した。環境分離株と他の研究で取得した感染拡大型株のゲノム
疫学解析と薬剤耐性株の比較ゲノム解析を行い、日本環境・臨床株特異的に増幅している遺伝子
の存在や新規型別法は確立した。その結果、ゲノム連関解析や、機能未知の薬剤耐性株の責任遺
伝子同定には、さらなる環境生存株の分離とそれらのゲノム情報が必要であることがわかった。
ii) ゲノム情報解析パイプラインの開発を実施し、その過程で複数の論文を公表することがで
きた。最新版を用いて、約 150 株のゲノム解析へ効率的に使用できるようなプロトコルができ
た。これを本グループ内研究者で共有した。iii) 環境適応、地域やニッチ特異的な、病原性解
明に向けたオミクスデータの蓄積として、エピゲノム、トランスクリプトーム解析をおこなった。
その結果、RNA-seq発現解析からは、バイオフィルム形成に関わると考えられる遺伝子候補遺伝
子群を決定できた。そして、エピゲノム解析からは、特定の制限修飾系の存在が本種の特徴であ
るモザイクゲノム（他のゲノム型の長鎖ゲノム断片を遺伝子伝播によりゲノム内に場所特異性
なく組み込む）の特性の解明につながる知見、グループ特異的な制限修飾系の存在、が得られた。
これらの成果は、これまで知見のなかった M. aviumのゲノム疫学的知見を与えた。そして、課
題を浮き彫りにしたという意味で一定の成果が得られたといえる。ただし、想定以上の数、M. 
tuberculosis 同様に数千株レベルでのゲノム情報取得が将来的には必要となると考えられた。
また、さらに結核と異なることに、様々なサイズのプラスミドが存在し、その一部は環状ではな
く線状である可能性が示された。 
また、細菌叢解析を非培養法、Nanopore シーケンサーを用いて実施した。まず、そのサンプ
リングのために、オンサイトでサンプリング、遺伝子検査が可能なスーツケースケースラボを開
発した。さらに、先行研究で最適化した DNA 抽出法を用いて、16S遺伝子全長を増幅し、国外で
も実験可能とする系を確立した。そのデータ解析を実施したところ、抗酸菌の現存量は、欧米と
は大きく異なり、検出率は低くはないものの、その現存量は 0.3%程度であった。その他の病原
細菌種についても、その現存量は少なく、検出率も低かった。その地域性もはっきりとした傾向
は見られなかったことから、サンプル数を蓄積し、物理化学データも合わせたネットワーク解析
を実施していく必要性が明らかとなった。 
研究対象としている M. aviumは日本だけではなく、世界的な注目を浴びつつある。これらの
知見を共有するために、抗酸菌の環境遺伝生態学に関わる研究会を３回実施し、結核以上の難治
性から、世界で最も影響を与えている一般的な医学誌(N. Engl. J. Med.)の editor in chief 
である Eric Rubin 博士も本菌を用いた研究に着手している。そこで、実施者は 2019年 2月に 
Rubin 博士を一週間招聘し、情報交換をし、国際共同研究を実施することとなった。 
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