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　新学術領域「ネオウイルス学」の公募研究として，私は，
細菌に感染するウイルスであるバクテリオファージ（以下，
ファージ）のビッグデータ解析に注力する機会を頂いた．
本稿では，その代表的な成果である，地球上の様々な環境
由来のヴァイロームデータをゲノム組み換えの観点から解
析した研究 1）と，ロングリードシーケンサー PromethION
を用いたメタゲノム研究 2）について紹介する．
　ファージは，地球上で最も多様かつ豊富な生命体であり，
ヒトの体内や，地球上の様々な環境に，その宿主細菌とあ
わせて存在する．ファージを細菌感染症の治療に応用する
ファージ療法の研究が進められる一方，ファージが正常な
マイクロビオームや土壌等の環境の質の維持に貢献してい
る可能性も，近年注目されている 3,4）．ファージは，様々
な環境でどのように進化して生存し，何をしていて，ヒト
の健康から地球環境に至るまでにどのような影響を与えて
いるのか？次世代シーケンサーを活用してそれを massive
に探る研究が，「ネオウイルス学」の始動と歩調をあわせ
るかのように，進められるようになった．
　その先鞭を切ったのは，Uncovering Earth’ s virome と
銘打った，2016 年 8 月の Nature の論文 5）である．この
論文では，世界各地の様々な環境から 3042 メタゲノムサ
ンプルを解析し，12 万本以上のウイルスの塩基配列を同
定し，その数は当時の既知 DNA ウイルスの 50 倍以上で
あった．「ネオウイルス学」公募研究の立案の過程で私は，
この先行研究で生み出されて公開されたデータを，私が長
らく研究対象としてきたゲノムの組み換えの観点から解析
し，組み換えの痕跡がどのような環境由来のファージでど
れだけ広く検出されるのか（特に，自然選択を受けて，組

み換えが頻発して見えるファージの系統や遺伝子は存在す
るのか），を探ろうと考えた．ゲノムの組み換えは，進化
の原動力であり，ファージの場合には，宿主菌に重複感染
したファージの間で，塩基配列の相同性に依存して生じる．
ファージがしばしば組み換えを起こし，その結果として一
般にファージゲノムがモザイク化していることは，2011
年の時点でレビューに記されている 6）．しかし，ゲノムを
組み換えることがいつでもファージにプラスになる訳では
なく，組換えが実際にファージに有利に適応的になるかど
うかは，宿主細菌とその生息環境に依存する．私は，大学
院修士課程で最初に取り組んだプロジェクトの中で，それ
を理論的に明らかにした 7）．いわば私にとっての研究生活
の原点が，約 10 年を経て，Earth’s virome プロジェクト
と結びつき，「ネオウイルス学」の公募研究に至った．
　Earth’s virome データは，アミノ酸配列の類似度に基づ
いて，ウイルスグループという，ウイルスの種に対応する
グループに分類されており，私はその中から，宿主細菌種
が推定済で，ゲノムの組み換えの解析に必要な量の塩基配
列の存在するものを抽出した．そして，各ウイルスグルー
プでパンゲノム解析を行い，全遺伝子を対象に組み換えの
痕跡を検出した．その結果，まず，約８割のウイルスグルー
プで組み換えの痕跡が検出され，ファージのゲノムの組み
換えが一般的な現象であることを確認した．その上で，塩
基配列の中に変異が多いほど組み換えの痕跡は検出されや
すいことを考慮し，ウイルスグループあたりの塩基多様度
と組み換えの痕跡の頻度（塩基あたり）の関係を図 1のよ
うにプロットした上で，組み換えの痕跡が外れ値的に多く
見られるウイルスグループ（図 1の赤丸）を同定した．そ
の内訳を調べると，8 割以上が口腔由来であり，組み換え
が頻発して見えるファージは口腔に有意に多く検出される
ことが明らかになった．この結果は，その後，Earth’s 
virome プロジェクトの後継で 7986 メタゲノムサンプルを
解読し IMG/VR 2.0 データベース 8）に登録された拡張デー
タの解析によっても，再現された（図 1に示しているのは，
その拡張データに含まれる 642 ウイルスグループの解析結
果である）．さらに，遺伝子レベルで解析し，組み換えの
頻発して見える遺伝子を同定し，その機能を推定したとこ
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ろ，ファージの形態形成（capsid, tail, tapemeasure, portal
など）に関する遺伝子が約 75% を占め，統計的に有意に
高い割合であった．口腔には宿主菌とファージが高密度に
存在し，口腔内では宿主菌の免疫系である CRISPR スペー
サーが数十万個転写されていること 9）から，口腔ファージ
に多く見られる組み換えの痕跡は，それがゲノムの組み換え
によって宿主菌の免疫系から認識される配列を変化させ，免
疫系を回避し続けていることを示唆していると考えられた．こ
れらの成果をまとめる過程では，ウイルスの系統解析のリー
ダーの 1 人である Jan Meier-Kolthoff （Leibniz Institute），
Earth’ s virome プロジェクトのリーダーである David 
Paez-Espino（Joint Genome Institute） と初めて議論し，
共著者として論文を出版することができた．
　一方で私は，「ネオウイルス学」の公募研究のもう 1 つ
軸として，微生物感染が背景にあるとされながら機序・原
因が不明の口腔疾患に注目し，その患者と健常者の唾液を
メタゲノム解読して比較する，という計画を立案した（前
述の Earth’s virome データの解析が期せずして口腔ファー
ジに帰着したため，公募研究の計画段階での 2 つのアイ
ディアは，口腔をキーとしてつながることになった）．こ
の研究から見つかった口腔疾患関連微生物は，ウイルスで
はなく細菌であった 10）が，この研究を進める過程で私は，
ロングリードシーケンサーのうち PromethION であれば，
唾液 1mL から抽出できる DNA の解読にも利用できるこ
とに気づいた．また当時，ヒトの腸内マイクロビオームに
含まれるファージが注目されるようになってきた 11） 一方
で，口腔のファージに関しては僅かなメタゲノム研究があ
る の み で あ っ た． そ こ で 私 は， 唾 液 由 来 DNA を

PromethION でメタゲノム解読することで，Illumina シー
ケンサーには不可能な，個々の口腔ファージの全長を明ら
かにする，という研究を新たに立案した．この研究計画は
幸い，「先進ゲノム支援」に採択され，「ネオウイルス学」
第 2 期の公募にも採択され，唾液からロングリードに適し
た酵素法で抽出した DNA を 1 サンプルあたり 30Gb 以上
の厚みで，PromethION と HiSeq の両方で解読したデー
タを解析する機会に恵まれた．
　この巨大なデータをまずどうアセンブルするかについ
て，しばらく手探りの状態が続いたが，国際学会で Ryan 
Wick（Monash University），Nick Loman（Birmingham 
University）と議論し，ロングリードのアセンブルとエラー
補正の方針を固めることができた．そして，アセンブルし
エラー補正したデータの中からファージを網羅的に検出し，
ロングリードによってプロファージの genomic context の
解析が可能になる好例（図 2）や，口腔ファージのコード
する遺伝子の特徴や，口腔にもジャンボファージ・プロ
ファージが存在すること，さらに口腔ファージが宿主菌の
CRISPR 免疫系を回避し続けていることを示す新たな証拠
などを明らかにすることができた．また，サンプルの保存
から DNA 抽出とメタゲノム解読の過程で，ヒト由来
DNA のコンタミをどのように低減させられるのかという，
ヒト由来試料のメタゲノム研究全般に通底する問題にも 1
つの解を与えることができた．これらの成果は，「ネオウ
イルス学」の班会議と国際ワークショップを通じて得た新
たな共同研究者（特に，班会議のオブザーバーだった当時
学振 PD の岡崎友輔さん（現，京大バイオインフォマティ
クスセンター助教））と様々な議論から結実したものであ

図 1．組み換え頻度の上昇して見えるファージ種（赤丸）には口腔由来が多い
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り，「ネオウイルス学」で 4 年に渡って頂いた素晴らしい
機会に，この場をお借りして改めて深く御礼申し上げる．

　本稿に関連し，開示すべき利益相反状態にある企業等は
ない．
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図 2．ロングリードによるプロファージの genomic contextの解析例（Yahara et al (2021), Nature Comm.を改変）
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