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３．代表研究者による成果開発概要 

３－１．研究目的 

自然環境中の様々な細菌叢を、培養することなくまるごとゲノム解析する「メタゲノム

解析」が実現化し、環境の根幹を形成する細菌叢の生命システムを明らかにすることが可

能となってきた。細菌群集を構成する種や遺伝子のリストを記述することに主眼をおいた

メタゲノム研究は、新型シークエンサーの普及によりゲノム科学分野および環境微生物学

分野などにおいて一般化すると言っても過言ではない。このような状況下において、申請

者らがこれまで開発してきたシステムの集大成とも言えるメタゲノム解析ワークフローの

整備は、国内外のメタゲノム研究にとって研究遂行上必須なものとなる。 

 メタゲノム研究を実施する際、細菌叢を取り巻く環境因子の各要素を記述したメタデー

タは欠く事のできない重要な情報となる。多岐に渡る高精度なメタデータとメタゲノムデ

ータを統合し、環境と遺伝子プールとの関係性を解析する事が今後の重要な課題となる。

本研究課題では、メタゲノム解析のワークフロー整備を主な目的とし、①メタゲノムデー

タベースシステム整備およびワークフロー作成、②免疫研究に資するヒトメタゲノム情報

解析技術の開発、③メタデータと遺伝子データの統合解析技術の開発、④スパコンによる

メタゲノム解析、の４項目を中心にシステム開発することを目標とした。 

 

３－２．研究開発概要 

本課題ではメタゲノム解析の中でも特にヒトメタゲノム解析に着目し、大量のメタゲノ

ムデータから有用な知識を効率よく発見するためのインフラ構築を目的に、ヒトメタゲノ

ムデータベースHuman Meta BodyMapの整備、メタ16S rRNA解析用ソフトVITCOMICの開発、

ヒトメタゲノム検索システムBody-BLASTの開発を実施した。ヒトメタゲノムデータに特化

したデータベースシステム「Human Meta BodyMap」は、これまで開発してきたメタゲノム

データベースの基盤技術ならびに解析パイプライン、メタゲノムデータの各種可視化技術

を統合するとともに、世界中で公開されている新型シーケンサーによる69,876サンプルに

およぶヒトメタゲノムデータも収録している。また、これら配列は、85カテゴリーからな

るメタデータにより注釈付けされているが、オントロジーを整備した上でメタデータを

XML化し本データベースに併せて収録し、メタゲノムデータおよびメタデータによる横断

的検索を実現した。 

 新型シーケンサーによるメタ16S rRNA解析は、これまでの解析手法では実施困難となり

つつある。そこで、より容易にサンプル間の相違を表現する事を可能とする新たな系統解

析手法および可視化技術を開発した。また、複数のサンプルを同時に解析し、視覚的かつ

統計的に比較できるよう機能を拡張し、サンプル特異的な分類群も容易に見出すことを可

能とした。 
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 Human Meta BodyMapに収録しているすべてのデータに対して、配列相同性検索が可能な

Body-BLASTを開発した。本システムは、データベースに対してBLASTによる相同性検索を

実施するが、通常のBLAST検索のようにアラインメント等の配列相同性検索結果を出力す

るのではなく、配列相同性検索を介し、高い相同性が得られた配列のメタデータを結果と

して出力する。 

 これまでに開発してきたメタゲノム解析パイプラインを、東工大スパコンTSUBAME2.0

に実装し、メタゲノム解析における大量相同性検索を高速に解析可能なシステムを開発し

た。さらに、GPGPUによる相同性検索ソフトウェアを併せて開発し、より低電力かつ高速

なメタゲノム解析、すなわちリアルタイムメタゲノム解析を実現した。 

 

３－３．研究成果概要 

新型シーケンサーによるメタ16S rRNA解析において、より容易にサンプル間の相違を表

現する事を可能とする新たな系統解析手法および可視化技術VITCOMICを開発した。本手法

は、メタ16S rRNAデータを既存の16S rRNA配列に対してblastnによるマッピングを実施

するが、得られた結果を順序正しく並べる事でグローバルアラインメントの代替とする技

術を開発し、blastnを利用しながら可能な限り正確にアラインメントする手法を構築した。

発表論文は、highly accessed paper に評価されるとともに、国内外からすでに 1,000 件

近い解析実績を挙げている。 

 これまで開発してきたメタゲノム解析パイプラインは、リード長が長い配列によるメタ

ゲノム解析が対象となっていた。しかし、Illuminaに代表されるリード長が短い配列によ

るメタゲノムデータが産出されつつあり、解析パイプラインならびに本システムを、それ

らに対応させる必要が生じた。まず、短い配列において生物学的情報を正確に得る事がで

きるかを検討した結果、60bp以上の配列長があれば、概ね80%以上の確度で系統や遺伝子

機能をアサインできる事を確認した。この結果を受け、各種フィルタリング、統計的解析

手法を新たに開発し、新型シーケンサーに対応した解析パイプラインを構築した。EUヒト

メタゲノムプロジェクトMetaHITとの共同研究においてもこれら基盤の統計解析が議論さ

れ、得られた情報を基に多変量解析技術を駆使することでヒト腸内細菌叢の分類である

「Enterotype」という新たな概念を提唱し、腸内細菌叢は人種や性別を問わず大きく3つ

のEnterotypeに分類される事を見出した。 

 また、Human Meta BodyMapには、これまで開発してきたすべての要素を集合するととも

に、世界中に散在しているヒトメタゲノムデータを可能な限り集積し、メタデータを整理

した上でシステムに格納した。これらデータへのアクセスは、プロジェクトやサンプルか

らの検索に加え、メタデータからの検索も可能としている。さらに、これらデータをデー

タベースとして BLAST による配列相同性検索を可能とする Body-BLAST を実装している。

Body-BLASTを利用すれば、配列相同性を介したメタデータ検索が可能であり、その結果は

BodyParts3D により視覚的に表現される。 

 

４．事後評価結果 

４－１．当初計画の達成度 

○当初の研究開発計画から見た進捗状況や達成度等 

  当初の研究開発計画のうち、②免疫研究に資するヒトメタゲノム情報解析技術の開発を

コスト面から困難であると断念したが、その代わりに、高速シークエンサーからの大量の

ヒトメタゲノム配列データに対応できる可視化手法や解析パイプラインなど当初想定外の
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研究開発の実現を達成できた。 

 

○当初計画では想定されていなかった新たな展開 

新型シーケンサーによるデータ産出量が想定を大幅に上回っていたが、スパコンと

GPGPUを活用することにより対応可能となり、その結果、「リアルタイムメタゲノム解析」

を世界に先駆けて実現したことは非常に望ましい展開になったと評価できる。 

 

４－２．知的財産権、外部発表（論文等）等研究開発成果の状況 

○外部発表（論文等） 

海外との共同研究も含め多くの論文が出ている。また、開発したソフトウェア、解析手

法、解析結果いずれの論文も発表されている。 

 

○データベースの公開状況 

 本課題で開発されたソフトウェアは、管理上の手違いから現在は公開できない状態とな

っている。今後の公開が待たれる。 

 

○知的財産権 

特許は出ていないが、非常に有用なデータベース・ソフトウェアツール群が開発できた。 

 

４－３．研究開発成果の公開による波及効果 

○データベース、プログラムや論文、学会発表など、これまでの成果公開によるバイオイ

ンフォマティクス領域およびライフサイエンス分野全体への影響や効果について 

論文の引用回数、ソフトウェアの解析実績ともに、本課題による成果の影響の大きさを

示している。ただし、データベースの公開が遅れているため、それらの利用を通じての技

術普及が遅れると思われる。 

 

○国内外のデータベース高度化・標準化の動向と比較して本課題の意義 

メタゲノム解析ソフトは海外を中心にいくつか開発されていて、日本オリジナルのもの

はない。本研究ではヒトゲノム解析に特化していることと、配列データではなくメタデー

タを出力することなどの特徴がある。また、本研究で開発したメタゲノム断片配列からの

遺伝子予測ソフトの意義は非常に高いと考え、今後さらに発展させて国際標準となること

が期待される。 

 

４－４．成果の実用化の可能性及び成果から予想される波及効果 

○成果を今後発展展開することによりバイオインフォマティクス領域およびライフサイ

エンス分野全体に影響や効果を及ぼすと期待できるか。 

 高速シークエンサーを使ったメタゲノム解析という研究領域では、そのデータを比較的

容易に解析できるツールを提供することは、ライフサイエンス分野全体へ大きな影響、貢

献がある。日本初の解析システムとしてアピールできる可能性がある。 

 

○今後、成果の生命科学、研究基盤、産業への貢献度 

本研究では新型シーケンサーを用いたメタゲノム情報解析の基盤技術を確立しており、

今後の生命科学研究に大きく貢献することが期待できる。また、微生物工学においてゲノ
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ムレベルでの理解が可能となったため産業への応用も期待できる。 

 

４－５．総合評価 

研究開発計画以上の成果が見られ、バイオインフォマティクス研究の進展に大きく貢献

した。 

日本におけるメタゲノム解析の代表的な研究としての位置付けを確立している。メタゲ

ノム情報解析のための有用かつ独自性のあるソフトウェアツール・データベースが構築さ

れ、幅広く利用されている。また、それらを利用して実際のデータを解析した結果、有用

な生物学的知見も得られた。しかし、これらのデータからどれだけ細菌叢の実態について

予見ができるかについては、さらなる実験的検証が必要である。ここで行われたメタゲノ

ム解析は国際的に最先端の研究であり、今後の展開が期待される。 
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＊は当課題の成果として主要な論文 

 

参考 

 論文発表         国内 2件、海外11件 

 招待、基調講演   国内 8件、海外0件 

 口頭発表         国内 7件、海外0件 

 ポスター発表     国内 1件、海外2件 

 特許             国内 0件、国際0件 

 

成果プログラムおよびデータベース等 

Human Meta BodyMap（VITCOMIC、Body-BLAST含む） 

ヒトメタゲノム配列データに対する遺伝子構造予測結果の可視化機能、そのクラスタリ

ング結果を人体模式図や代謝パスウェイにマッピング・可視化する機能、ゲノム配列既知

の個別菌との配列類似関係を可視化する機能、立体構造解析支援機能を提供する。これら

のビューア上でサンプル個体間の相違を比較解析することも可能となっている。また公開

されているヒトメタゲノムプロジェクトのメタデータ検索、配列相同性検索Body-BLASTを

実装している。 

(H24年に公開予定) 


