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Human microbiome
ヒト常在細菌叢





次世代シークエンサーとは・・・
$1,000 Human Genome Projectをモチベーションとして開発された技術を使用した
超並列処理型DNAシークエンサー

2005年に454 GS20が市場に投入され、現在進行形でバージョンアップや新機種
が開発されている。







16SデータのOTU（Operational Taxonomic Unit）解析
Database類似度検索によるOTU菌種帰属の例:
ヒト腸内細菌叢 3000readを用いた場合
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Lozupone C & Knight R. Appl Environ Microbiol. (2005)

各サンプル（■, ■, ■）で形成されたOTU（菌種）の代表配列でTreeを描く。
■と■の間の距離の計算は以下
Unifrac distance = (２サンプルで固有の枝長[赤+黄色]) / (共通な枝を含む枝長の和[赤+黄+オレンジ])

http://bmf2.colorado.edu/fastunifrac/help.psp

UniFrac 解析



• 唾液細菌叢は腸疾患である炎症性腸疾患(IBD)と関連する
• IBD患者と健常者の唾液細菌叢が有意に異なる

解析例
炎症性腸疾患と唾液細菌叢の関連

Said HS, Suda W, Nakagome S, Chinen H, Oshima K, 
Kim S, Kimura R, Iraha A, Ishida H, Fujita J, Mano S, 
Morita H, Dohi T, Oota H, Hattori M. 
DNA Res. (2014) 21:15-25.



• PSC=原発性硬化性胆管炎
• UCとPSCを見分けられる（腸内細菌叢より有効）

解析例
PSC患者の唾液細菌叢変化
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PSC versus HC PSC versus UC

Iwasawa K, Suda W, Tsunoda T, Oikawa-Kawamoto M, 
Umetsu S, Takayasu L, Inui A, Fujisawa T, Morita H, Sogo T, 
Hattori M. 
Sci Rep. 2018 8:5480. 

Genus   AUC 0.8056
Species AUC 0.9497

Genus   AUC 0.8906
Species AUC 0.9323



解析例
ヒト唾液細菌叢の時系列変動

Firmicutes Bacteroidetes
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唾液細菌叢は概日周期を持って変動している
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Good’s�coverage��

16S シークエンスエラーによる菌種(OTU)数のOverestimation

Good’s coverage index:
1 - (F1 / N)
F1 : the number of singleton OTUs 
N :  sum of abundances for all OTUs
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糞便検体 菌体の回収 ゲノムDNAの調整 メタゲノムデータ
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Microbial profile
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Assembly・gene information Functional profile
Gene A Gene B Gene C

情報解析工程

NGS

Functional gene DB�KEGG/COG�Ref genome DB (6,200 genomes; 2,373 clusters )

Whole genome 
shotgun sequencingDNA��
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日本人腸内細菌叢メタゲノム解析例
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再現性 16Sリージョン
(V12 vs V34)

16Sリージョン
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Year Subject# Country NGS Reference
2010 124 Denmark, Spain Illumina Qin J. et al., Nature
2012 345 China Illumina Qin J. et al., Nature

2013
96 Russia SOLiD Tyakht AV. et al., Nature Com.
145 Sweden Illumina Karlsson FH. et al., Nature

2014
237 China Illumina Qin N. et al., Nature
196 France, Germany Illumina Zeller G. et al., Mol. Sys. Biol.

2015
156 Austria Illumina Feng Q. et al, Nature Com.
212 China Illumina Zhang X. et al., Nature Med.
900 Israel Illumina Zeevi D. et al., Cell

2016
106 Japan 454, IonPGM, Illumina Nishijima S. et al., DNA Res.

1,179 Netherlands Illumina ZhernakovaA. et al., Science

Short-read NGS data with ≤150 bp read-
length 
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FPacBio RS II (SMRT sequencing)→
�AE8�~10 kb.
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1. Leonard,M. T. et al. humangutmicrobiome in Front.Microbiol. 5, 361 (2014).
2. Tsai, Y. C. et al. human skinmicrobiome inmBio7, e01948-01915 (2016).


