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はじめに
　ヒトの体表および体内には，多種多様な常在細菌が
共生しており，これらの微生物群集（マイクロバイ
オーム）は，ヒトの健康や疾患に深く関与しているこ
とが明らかになりつつある．腸内細菌叢をはじめとす
るヒトマイクロバイオーム研究は近年飛躍的に進展
し，がん，免疫疾患，代謝性疾患，精神疾患など，さ
まざまな病態との関連が報告されている（石川，2023; 
Sepich-Poore et al., 2021; Webster et al., 2024）．しか
し，その解析の多くは 16S rRNA 遺伝子シーケンスや
メタゲノム解析に基づいており，同定される多くの細
菌は分類学的に未記載である，あるいは基準株が存在
しないなど，培養株に基づいた正確な分類・機能解析
が困難な状況にある．
　このような背景の下，本研究ではヒトに常在する微
生物を対象として，分離培養と分類学的解析を通じた
体系的なバイオリソース整備を進めてきた．特に，未
記載種の発見と新種記載，そしてそれらの基準株を，
日本の主要な微生物保存機関である Japan Collection 
of Microorganisms（JCM）において保存・公開する
ことで，国内外の研究者に向けた信頼性の高い資源提
供を実現している．
　本研究は，理化学研究所バイオリソース研究セン
ター（RIKEN BRC）のミッションの一環として実施
されており，単なる微生物の収集・保存にとどまら
ず，分類学的知見に基づいたリソース価値の最大化，
ならびに医療・生命科学分野への波及的貢献を目指し
ている．特に，マイクロバイオーム研究の発展ととも

に，質の高い参照株の整備はその基盤インフラとして
不可欠であり，われわれの取り組みは国際的にも先駆
的な意義をもつと考えている．
　本稿では，これまでに実施してきたヒト常在細菌の
分離・分類・保存に関する研究成果を総括し，その科
学的意義，リソースとしての価値，さらに今後の展望
について述べてみたい．

1．ヒト常在細菌の分離
　ヒト常在細菌の分類学的理解を深め，研究用バイオ
リソースとしての整備を進めるには，まずその分離培
養が不可欠である．特に，ヒトマイクロバイオームの
なかには未培養あるいは難培養とされる細菌が多数存
在しており，これらの分離と保存は，微生物分類学・
生態学の観点からだけでなく，将来的な医療・健康分
野への応用においても大きな意義をもつ．
　本研究の端緒となったのは，2015 年に公益財団法
人発酵研究所（IFO）一般研究助成に採択された研究
提案である．この助成を受けて，ヒト腸内環境を考慮
した分離培養法 ─たとえばメンブレンフィルター法
や交差画線培養法（Tanaka & Benno, 2015; Vartouki-
an et al., 2016）─ を活用し（図 1），菌株の分離に着手
した．さらに，翌 2016 年には日本医療研究開発機構

（AMED）による革新的先端研究開発事業にも採択さ
れ，これを機に本格的かつ体系的な難培養性細菌の分
離プロジェクトを展開するにいたった．
　分離対象としたのは，主として健常成人の糞便由来
の腸内細菌群であり，従来の標準培養法では分離困難
とされた菌種なども対象とした．分離に際しては，ヒ
ト腸内環境を模倣した培地の工夫，多様な栄養条件のE-mail: sakamoto@riken.jp
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図 1　腸内環境を考慮した分離培養法
A：メンブレンフィルター法，B：交差画線培養法

図 2　液液共培養法
市販の共培養容器を用いて難培養性細菌を分離した．

設定，嫌気性チャンバーの活用，ならびに長期培養や
コロニー形成促進因子の検討など，さまざまな技術的
工夫を重ねた．
　また近年では，液液共培養法（liquid-liquid co-cul-
ture method）（図 2）を導入することで，単独では増
殖が困難であった極小サイズの難培養性細菌の分離に
も成功した．この手法では，フィルターで分画された
小型細胞画分を支持菌（例：Bacteroides thetaiotaomi-
cron，Escherichia coli）と共培養することにより，
Waltera intestinalis や Waltera acetigignens（Sakamo-
to et al., 2024），Roseburia 属などの菌株を新たに分離
す る こ と が で き た（ 久 富 ら , 2024; Hisatomi et al., 

2025）．特に，支持菌が生産するインドール，シトルリ
ン，3-（4-ヒドロキシフェニル）プロピオン酸などの
代謝産物が，これらの難培養性細菌の生育を促進する
ことが示され，共生的な代謝支持に基づく分離培養の
新展開として注目される．
　得られた分離株については，16S rRNA 遺伝子配列
に基づく初期分類，系統解析，形態・生理学的特徴の
把握を行い，新種記載を視野に入れた詳細な分類学的
解析を進めた．同時に，それらの菌株を JCM に寄託
することで，他研究者による利活用を可能とし，ヒト
腸内常在菌の研究を支えるバイオリソースとして整備
を図った（表 1）．詳細は総説（坂本，2023）を参照さ
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表 1　自己開発した主な常在細菌リソース
菌種名 基準株 発表論文

Adlercreutzia hattorii JCM 34083T Sakamoto et al., 2021b
Alistipes communis JCM 32850T Sakamoto et al., 2020a
Alistipes dispar JCM 32848T Sakamoto et al., 2020a
Alistipes onderdonkii subsp. vulgaris JCM 32839T Sakamoto et al., 2020a
Amedibacterium intestinale JCM 33778T Ikeyama et al., 2020
Coprobacter secundus subsp. similis JCM 34079T Sakamoto et al., 2021a
Dialister hominis JCM 33369T Sakamoto et al., 2020b
Faecalimonas umbilicata JCM 30896T Sakamoto et al., 2017
Lawsonibacter asaccharolyticus JCM 32166T Sakamoto et al., 2018b
Mesosutterella multiformis JCM 32464T Sakamoto et al., 2018c
Parolsenella catena JCM 31932T Sakamoto et al., 2018a
Solibaculum mannosilyticum JCM 34081T Sakamoto et al., 2021a
Sutterella megalosphaeroides JCM 32470T Sakamoto et al., 2018c

れたい．
　これらの研究成果は，国際誌への新種記載論文とし
て発表されただけでなく，国内外の研究者にバイオリ
ソースとして供給され，後続研究にも活用されている
点で大きな波及効果をもたらした．
　このように，本研究は外部助成による先進的な取り
組みをきっかけとして，研究成果を JCM のリソース
整備業務に直結させ，科学的知見と社会的基盤の両面
で貢献することを目指した点に特徴がある．特に，難
培養性細菌に関する新たな分離技術の蓄積と，それに
基づく資源の可視化・共有は，マイクロバイオーム研
究や次世代の医療応用研究における重要なインフラと
なるものである．

2．新種記載と分類体系への貢献（Faecalibacterium
属の再分類を例に）
　ヒト常在細菌の多くは，マイクロバイオーム研究に
おいて重要な役割を果たしているにもかかわらず，分
類体系上では未記載あるいは不明瞭なままであること
が少なくない．特に，16S rRNA 遺伝子に基づく従来
の分類では，種の細分化や近縁種との違いを明確に捉
えきれない場合が多く，分類的曖昧さが残されたまま
であった．こうした問題を解消し，信頼性の高い微生
物リソースの整備を進めるためには，ゲノムベースの
分類体系の導入と新種の正確な記載が不可欠である．
　本研究では，ヒト腸内に常在し，抗炎症性短鎖脂肪
酸である酪酸を産生することで知られる Faecalibacte-
rium 属に注目した．特に，炎症性腸疾患（IBD）やう
つ 病 と の 関 連 で 注 目 さ れ て き た Faecalibacterium 
prausnitzii の代表株とされる A2-165 株（JCM 31915）
が，基準株 ATCC 27768 とゲノム・表現型の両面で
顕著に異なることが明らかとなり，分類の見直しが求
められていた（Fitzgerald et al., 2018; Lopez-Siles et 
al., 2017）．
　そこで，A2-165 株を含む複数の既存株および新規

分離株に対し，ゲノム解析，表現型解析，化学分類学
的特徴を総合的に解析した結果，平均ヌクレオチド同
一性（ANI）やデジタル DNA‒DNA ハイブリダイゼー
ション（dDDH）などのゲノムベースの分類指標に基
づき，以下の 3 種を新種として記載するにいたった

（Sakamoto et al., 2022）：Faecalibacterium duncaniae
（基準株：JCM 31915T＝DSM 17677T＝A2-165T），Fae-
calibacterium hattorii（ 基 準 株：JCM 39210T＝DSM 
107841T＝APC922/41-1T）， お よ び Faecalibacterium 
gallinarum（ 基 準 株：JCM 17207T＝DSM 23680T＝
ic1379T）である（図 3）．
　この分類学的整理により，従来は単一種とされてい
た F. prausnitzii 群のなかに多様な系統が存在するこ
とが明確となり，機能的多様性の理解にも資する精緻
な分類体系が構築された．また，記載された 3 種の基
準株はすべて JCM に寄託されており，今後の研究に
おける信頼性の高い参照資源として広く活用されるこ
とが期待される．特に F. duncaniae（A2-165 株）は，
これまで多くのマイクロバイオーム研究で F. praus-
nitzii の代表株として扱われてきた経緯があり，今回
の再分類によって，その名称と分類体系が明確化され
たことは，既存研究の再評価や再現性の確保に大きく
寄与するものである．
　今後は，本研究で得られた知見を基盤として，他の
ヒト常在細菌群についても同様のゲノムベースによる
再分類が期待される．JCM では，これらの成果を踏
まえ，保有株の分類情報の更新と基準株の拡充を進め
ており，微生物分類学とバイオリソース整備の両面に
おいて，より高度な基盤の構築に貢献していく所存で
ある．

3．疾患・健康との関連
　ヒト常在細菌は，消化機能，免疫制御，神経系の恒
常性など多様な生理機能に関与することが知られてお
り，そのバランスの破綻は，IBD，肥満・糖尿病など
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図 3　Faecalibacterium属の再分類
系統樹はゲノム情報に基づき作成した（Sakamoto et al., 2022 を基に改変）．新種記載された 3 種を太字で示した．

の代謝性疾患，アレルギー・自己免疫疾患，さらに精
神疾患を含む多様な疾患との関連が指摘されている．
マイクロバイオーム研究の進展に伴い，これらの関連
の機序解明と制御に資する「モデル菌株」の整備と公
開が急務となっている．
　本研究で分離・記載された菌株のなかには，マイク
ロバイオーム研究で注目されているものがいくつか存
在する．特に以下の菌株が挙げられる．
1）Akkermansia muciniphila JCM 30893
　腸内粘液層を分解する能力を有する Verrucomicro-
biota 門の代表的菌種であり，糖尿病や肥満との逆相
関が複数の臨床研究で報告されている（Dao et al., 
2016）．本株は，国内由来糞便からの分離に成功した菌
株であり，日本人を対象としたマイクロバイオーム研
究における比較解析や，食品・医薬品分野での応用研
究に資するリファレンスとして位置づけられている．
2）Blautia wexlerae JCM 35486
　この菌種も近年，糖尿病との関連や腸内環境におけ
る短鎖脂肪酸産生との関係で注目されており（Hoso-
mi et al., 2022），JCM において国内由来株が整備され
ている．ゲノム解析・代謝産物プロファイルの解析を
通じて，腸内細菌による代謝制御の理解を深める基盤
となっている．
3）F. duncaniae JCM 31915T

　前述したように，従来は F. prausnitzii として広く
用いられていた代表的な酪酸産生菌であり，抗炎症作
用をもつ腸内細菌として，IBD における減少が報告

されてきた（Sokol et al., 2008）．近年の分類学的再評
価により，本株は F. prausnitzii とは明確に区別され
る新種 F. duncaniae として再分類された（Sakamoto 
et al., 2022）．この再分類は，これまで一括りにされて
きた菌群の機能的多様性や疾患関連性をより精緻に捉
えるうえで重要な進展である．
4）Lawsonibacter asaccharolyticus JCM 32166T

　L. asaccharolyticus（Sakamoto et al., 2018b） は，
コーヒー摂取によって腸内で顕著に増える酪酸産生菌

（図 4）として注目されており（Manghi et al., 2024），

図 4　コーヒーが腸内環境に与える影響
Lawsonibacter asaccharolyticus の増加．
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コーヒーが健康に良い影響を与える仕組みの一部を
担っている可能性のある腸内細菌として，今後の研究
が期待されている．

　これらの例に見られるように，JCM が整備・公開
してきたヒト常在細菌株は，単なる分類学的資源にと
どまらず，疾患メカニズムの解明や，予防・診断・治
療への応用研究においても，国際的に利用されてい
る．今後は，こうした機能的意義の裏付けとなる

「フェノタイプ情報」や「ゲノム・メタボロームデー
タ」の付加・統合が進められることで，リソースの価
値はさらに高まると期待される．

4．国際的バイオリソース基盤としての役割
　ヒト常在細菌の分類学的研究とバイオリソース整備
は，国内外のマイクロバイオーム研究を支える基盤と
して，国際的にも重要な役割を果たしている．とりわ
け，筆者が所属する JCM は，国際標準に準拠した微
生物株の保存・提供機関として，ヒト腸内細菌を含む
多様な嫌気性細菌の分離・分類・保存・提供において
中心的な地位を占めている．
　筆者は，国際原核生物命名委員会（International 
Committee on Systematics of Prokaryotes, ICSP）の
委員として，国際原核生物命名規約（International 
Code of Nomenclature of Prokaryotes, ICNP）の運用
と改訂にかかわっており，「有効に発表された名称」
および「正当な名称」として認められる菌種の基準作
りにも関与している．この立場を生かし，JCM に登
録されたヒト常在菌株が命名における基準株として国
際的に認知されるよう，分類体系の整備とリソース構
築を両輪で推進している．
　たとえば，F. duncaniae（Sakamoto et al., 2022），
L. asaccharolyticus（Sakamoto et al., 2018b），Parol-
senella catena（Sakamoto et al., 2018a）などは，JCM
に保存された菌株が基準株として記載され，IJSEM
誌（International Journal of Systematic and Evolu-
tionary Microbiology）において命名が有効化されて
いる．これは，単に分類学的貢献にとどまらず，ゲノ
ム・機能・疾患関連性を含む総合的な研究のための信
頼性ある基盤となっている．
　JCM で保存・提供されているヒト腸内細菌株は，
欧米・アジア諸国のマイクロバイオーム研究機関との
共同研究にも提供されており，国際比較研究・プロバ
イオティクス開発・疾患メカニズム解明など，多様な
分野で活用されている．JCM は WFCC（World Fed-
eration for Culture Collections）といった国際的なカ
ルチャーコレクションネットワークにも参加してお
り，世界的な微生物資源の可用性向上に貢献してい
る．
　近年では，分離株に対応する高品質ゲノムデータ

（Ikeyama et al., 2019; Ogata et al., 2019, 2020a, 2020b, 
2021a, 2021b, 2021c; Sakamoto et al., 2018d, 2018e, 
2020c）の整備と公開も進めており，NCBI や DDBJ
におけるシーケンス登録を通じて，デジタルバイオリ
ソースとしての役割も担いつつある．
　筆者の分類学的研究とバイオリソース整備は，日本
発のヒト腸内細菌株を世界の研究者にとってアクセス
可能かつ信頼性の高いリソースとすることを目指して
きた．その結果，JCM はヒト常在細菌のグローバル
スタンダードを提供する基盤機関としての役割を果た
しており，本研究がその基礎を築いたことは，科学
的・社会的にも大きな意義をもつと考えられる．

5．本研究の独自性・先駆性
　本研究は，ヒト常在細菌，とりわけ腸内に生息する
嫌気性で難培養性の細菌群に焦点を当て，その分離・
分類・記載・リソース化において世界に先駆けた成果
を挙げた点で，他に類を見ない独自性と先駆性を有す
る．
　本研究では，2015 年以降の取り組みにおいて，多数
の新種・新属を国内ヒト糞便由来の試料から世界で初
めて分離・記載した．これらの菌種のいくつかは，疾
患との関連が示唆されるマイクロバイオーム解析にお
いて主要な存在でありながら，それまで培養株として
は未分離であり，遺伝子配列の解析のみに頼っていた
学術的な空白を埋める画期的成果であった．
　これらの菌種の分離には，従来法では培養困難とさ
れた高嫌気性・特殊栄養要求性をもつ菌群に対応する
ための改良培地の設計や，選択的前処理法，コロニー
形成技術，長期間培養など，培養技術上の多くの工夫
がなされている．分離された菌株を，JCM を含む微
生物保存機関から安定提供可能にした点は技術的にも
大きなブレイクスルーである．
　本研究では，単発的な新種記載にとどまらず，取得
された膨大な菌株に対して 16S rRNA 遺伝子配列解
析，ゲノム解析，フェノタイプ評価（生化学性状，菌
体脂肪酸組成など）を統合的に行い，同一属内の種間
関係の再評価や分類体系の再構築に貢献している．第
2 節 で 詳 細 に 述 べ た Faecalibacterium 属 の 再 分 類

（Sakamoto et al., 2022）はその好例であり，従来「F. 
prausnitzii」と一括されていた機能的に多様な菌群を，
3 新種として明確に分類した点は，腸内細菌の理解を
大きく進展させた．
　分離株はすべて JCM に登録・保存され，ゲノム
データやフェノタイプ情報の付与とともに一般研究者
に提供可能な状態に整備された．この整備体制によ
り，これらの菌株は分類学的研究のみならず，疾患研
究，プロバイオティクス開発，マイクロバイオーム機
能解明など，基礎から応用まで幅広い研究に利用さ
れ，単なる分離・記載にとどまらない「橋渡し的役割」
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を果たしている．
　これらの要素を通じて，本研究は「分類学的深度」
と「実用的意義」の双方を備えた独自の研究領域を切
り開いたものとして，高く評価されている．

6．今後の展望
　本研究を通じて，ヒト常在細菌の体系的な分類とバ
イオリソース整備に一定の成果を上げることができた
が，マイクロバイオーム研究の進展に伴い，解決すべ
き多くの課題が見つかっている．
　次世代シーケンサーの普及により，ヒト腸内をはじ
めとするマイクロバイオームからは，膨大な数の「機
能未知な未培養微生物（microbial dark matter）」が検
出されている．これらは分類体系に取り込まれていな
いだけでなく，機能的にも未知のままであり，その実
体解明はマイクロバイオーム研究の次なるフロンティ
アである．
　今後は，これらの未培養細菌群に対し，メタゲノム
情報や MAGs（metagenome-assembled genomes）に
基づく標的培養法（targeted cultivation），液液共培養
法やハイスループット培養技術を組み合わせ，その実
体を捉えるアプローチが求められる．筆者らがこれま
でに蓄積してきた嫌気性細菌の分離培養技術は，こう
したチャレンジを支える基盤技術として応用可能であ
る．
　培養によって取得された参照株は，メタゲノム配列
の分類・機能アノテーションの基準点としてきわめて
重要であり，in silico 情報との連携により，より信頼
性の高いマイクロバイオーム解析が実現する．今後
は，Genome Taxonomy Database（GTDB）などのゲ
ノムベースの新分類体系との連携，MAGs との照合，
表現型情報の統合により，分離株を中核とした次世代
型の分類学的枠組みの構築に寄与していきたい．
　加えて，分離・整備された菌株のなかには，抗炎症
作用，免疫調節作用，代謝改善効果など，ヒトの健康
維持に資する機能を有するものもあり，これらはプロ
バイオティクスや生きた生物学的製剤（live biothera-
peutics product, LBP）としての応用が期待される．ま
た，特定の疾患に関連するマイクロバイオームの変化
を捉える診断マーカーや，個別化医療の基盤資源とし
ての展開も視野に入る．
　微生物分類学そのものも，表現型に依存した古典的
手法から，ゲノム情報，進化系統，生態的背景を統合
する包括的体系へと進化しつつある．こうした時代の
潮流において，筆者が所属する JCM の果たすべき役
割はますます重要となっている．筆者は，ICSP の委
員として国際的な分類体系の整備にも参画しつつ，世
界標準となる信頼性の高い参照株の整備・維持・公開
を通じて，今後も国際的な分類学および微生物資源科
学の発展に貢献していきたいと考えている．

おわりに
　本研究は，ヒト常在細菌の分離・分類と，それらの
信頼性の高いバイオリソースとしての整備・提供を一
体的に推進する取り組みであった．その成果は，新種
記載論文の蓄積を通じて分類体系に貢献するととも
に，微生物資源の国際的整備とその活用の基盤を形成
している．
　得られた分離株は，分類学的知見を深めるだけでな
く，医療，健康，食，創薬など多様な応用分野に資す
るリソースとして期待される．「誰もがアクセスでき
る信頼性の高いヒト常在菌リソース」を整備・公開す
ることで，国内外の研究者による利活用を促進し，国
際的なマイクロバイオーム研究の共通基盤としての役
割を果たしていくことが望まれる．
　今後も，未培養細菌の実体解明とそのリソース化に
向けて，分類学とバイオリソース科学の視点を両軸に
据えた研究を継続し，日本発の微生物研究が世界の科
学と社会に貢献し続けることを目指していきたい．
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