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総括研究報告書 

糖尿病個別化予防を加速するマイクロバイオーム解析 AI の開発 

研究代表者： 米田悦啓（国立研究開発法人医薬基盤・健康・栄養研究所 理事長） 

 

現在、腸内細菌を中心にマイクロバイオームをテーマとした研究が世界中で進められて

いる。本研究グループは、国内の各研究機関で収集されている有疾患者のデータを最大限

に活用するため、種々のデータベースと突合・参照可能な日本人健常者のデータベースの

構築を進めている。さらに糖尿病に関しては、同一プロトコルでの解析を進め、疾患と相

関する腸内細菌や糖尿病を改善出来る脂質代謝物の同定にも成功している。 

 一方で、これら同定した腸内細菌や代謝物では糖尿病の発症制御を説明できない事例も

存在することから、現在の手法では同定出来ていない因子が存在すると予想される。そこ

で本研究では、複数の研究に参加した健常者 2,183 名と糖尿病患者 235 名、その他の者や縦

断検体（883 検体）を対象に、腸内細菌叢の代謝機能を推定できる高機能なメタゲノム解析

を実施し、健常者と糖尿病患者の腸内細菌叢の特徴をデータベースで解析出来るようにし

た。さらに未同定の実効分子を同定するための最先端メタボローム解析システムを立ち上

げた。これにより、糖尿病の個別化予防やヘルスケア・機能性食品開発等のためのデータ

ベースならびに人工知能（AI）の機能強化を図ることが可能になった。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

A. 研究目的 
 欧米等では、マイクロバイオームをテー

マとした大型プロジェクトが国家規模で進

められているところ、日本では、各研究機

関が個々に有疾患者を主対象とした研究を

個別に行っているのが現状である。本研究

グループは、国内の各研究機関で収集され

ている有疾患者のデータを最大限に活用す

るため、種々のデータベースと突合・参照

可能な日本人健常者のデータベースの構築

が急務であると考え、平成 27 年度より健常

人を対象にしたデータベースの構築・公開

活用を目指した取り組みを行っている。こ

れまでの研究から、健常者マイクロバイオ

ームデータベースを 1,200 名規模で構築し

ている（平成 30 年度末時点）。 
 本データベースには、腸内細菌叢を中心

とするマイクロバイオームデータだけでは

なく、GWAS などのゲノム情報、食事状況

や身体活動などの生活習慣、健康診断情報、

動脈硬化度や筋力などの生理・体力指標、

免疫因子や代謝物など生活習慣や生体内因

子等の豊富なメタデータが登録されている。

また一部の参加者においては経時的な変化

参画研究者： 國澤 純（国立研究開発法

人医薬基盤・健康・栄養研究所ワクチン・

アジュバント研究センター、センター長）、

宮地元彦（国立研究開発法人医薬基盤・健

康・栄養研究所身体活動研究部、部長）、

水口賢司（国立研究開発法人医薬基盤・健

康・栄養研究所 AI 健康・医薬研究センタ

ー、センター長）、窪田直人（東京大学医

学部付属病院、准教授） 
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を解析するための縦断データが含まれてい

る。さらに現在、共同研究として多くのグ

ループに解析プロトコルを提供し、同一プ

ロトコルで収集した様々な疾患患者のデー

タ統合を進めている。特に糖尿病に関して

は、疾患と相関する腸内細菌や糖尿病を改

善出来る脂質代謝物の同定に成功している。 
 一方で、これら同定した腸内細菌や代謝

物では糖尿病の発症制御を説明できない事

例も存在しており、現在の手法では同定出

来ていない因子が存在すると予想される。

すなわち本システムの課題として、微生物

の機能やそれに連動し産生される代謝物に

関わる情報が十分には得られていないこと

が挙げられる。そこで本研究では、これま

でに構築した研究基盤を活用し、健常者

1,200名と 300名の糖尿病患者のサンプルを

対象に、腸内細菌叢の代謝機能を推定でき

る高機能なメタゲノム解析を実施し、健常

者と糖尿病患者の腸内細菌叢の特徴をデー

タベースで解析が可能になるようにする。

さらに未同定の実効分子を同定するための

最先端メタボローム解析システムを立ち上

げ、測定を開始する。これにより、糖尿病

の個別化予防やヘルスケア・機能性食品開

発等のためのデータベースならびに人工知

能（AI）の機能強化を図る。   
 
B. 研究方法 
サンプリング、遺伝子抽出、16S rRNA 解析、

ショットガンメタゲノム解析 
グアニジン塩を含む保存液を用いて採取

した便サンプルから、ビーズ破砕法により

DNA を抽出した。糞便 DNA から 16S rRNA
遺伝子の V3-V4 領域を PCR 法で増幅し、

MiSeq を用いて塩基配列を解読し、Qiime
パイプラインを用いて菌種を同定した。 
同じ糞便 DNA を物理的に断片化、アダプ

ターを付加し、NovaSeq6000 を用いて塩基

配列を解読した。Bowtie2 を用いてヒトゲノ

ム由来の配列を除去し、マイクロバイオー

ムのメタゲノム情報を取得した。 
 
データベースへの格納とシステム拡張 
約 3000 検体のショットガンメタゲノム

情報を格納し、解析するためにサーバーに

約 100TB のディスクを増設した。また、系

統組成解析と遺伝子機能解析を実施するた

めに、それぞれ Kaiju と FMAP をサーバー

にインストールした。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究は、医薬基盤・健康・栄養研究所な

らびに東京大学において倫理審査、承認を

得た後、人を対象とする医学系研究に関す

る倫理指針に従って遂行した。 
 
C. 研究結果 
新規サンプルの収集と 16S rRNA 解析 
医薬基盤・健康・栄養研究所において、

大阪府や山口県、新潟県などの地域コホー

トから新たに約 600 名のサンプルを収集し、

糞便の 16S rRNA 解析を実施した。統合解

析プラットフォーム（MANTA）を用いた解

析例として、腸内細菌と生活地域との関連

を可視化した主座標分析結果を示す。東京

近郊（約 400 名）と山口県在住（約 300 名）

の参加者において腸内細菌の違いが認めら

れた（次頁図 1）。 
また東京大学においては、新規ならびに

既存の計 280 サンプル（健常人 193 名、糖

尿病患者 97 名）のライブラリ調整を行った

が、DNA 量が不十分なためライブラリの収

量が不足したものなどあり、最終的に計 271
サンプル（健常人 184 名、糖尿病患者 87 名）

を機能的メタゲノム解析に供した。 
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図１医薬基盤・健康・栄養研究所コホート

参加者の腸内細菌と生活地域の関連 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
ショットガン解析による機能的メタゲノム

解析 
医薬基盤・健康・栄養研究所で収集した

健常者（1,990 名）－糖尿病患者（138 名）、

その他の者ならびに縦断検体（883 検体）

の合計 3,011 検体のショットガン解析を、タ

カラバイオ株式会社に委託し実施した。

3,011 名の fastq ファイルが 2020 年 3 月 19
日に納品された。平均リード数 4,814 万リ

ード、最少リード数 771 万、最多リード数

13,130 万リードであった。うち 1 名のサン

プルでヒト由来 DNA が大部分を占めてい

たことにより、不適合となり、最終的に

3,010 検体のショットガンメタゲノムデー

タを取得した。 
研究協力者の特徴として、糖尿病患者の

BMI（24.9 kg/m2）は健常者（22.0 kg/m2）よ

り有意に高かった。また、糖尿病患者の血

糖値（91 vs 127 mg/dl）、HbA1c（5.5 vs 7.1 %）

も健常者より有意に高値を示した。その他、

医薬健栄研の独自コホートに参加された

1,616 名のメタデータを図 2 に示す。 
図 2 医薬基盤・健康・栄養研究所コホート

参加者のメタデータ 

 
データベースへの格納と機能拡張の状況 

3,010 検体のショットガンメタゲノムデ

ータをサーバーに格納した。また、系統組

成解析と遺伝子機能解析を実施するために、

それぞれ Kaiju と FMAP をサーバーにイン

ストールし、解析の環境を整備した。 
 

超臨界質量分析システムのデザイン、セッ

トアップ 
最先端のメタボローム解析システムとし

て、超臨界流体抽出装置、超臨界流体カラ

ムクロマトグラフィー質量分析計（シング

ル MS）、液体クロマトグラフィー質量分析

計（三連四重極型 MS）が連動したシステム

を導入し、解析を開始した。 
 
D. 考察 
 共同研究先機関の協力を得ることができ、

当初予定していた 1,200 名から大幅に増え
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3,000 名を超えるサンプルの解析を達成す

ることができ、メタデータの付随した世界

最大規模のデータベース構築となった。そ

の中で、医薬基盤・健康・栄養研究所コホ

ートは健常者を中心にサンプリングを行っ

ていたため、糖尿病患者の腸内細菌叢ショ

ットガンメタゲノムデータは 138 名と、健

常者の 1,990 名と比較して不十分ではあっ

た。また東大コホートのサンプルについて

は、一部、DNA 量が不十分のためライブラ

リの収量が悪いものなどあり、当初予定し

ていたサンプル数を下回ってしまった。し

かしながら、測定できたサンプルのいずれ

も取得した 2,000 万リード以上（医薬基盤・

健康・栄養研究所、7Gbp 以上（東京大学）

の精度の高いデータが得られており、今後

の解析に十分耐えられると考えられた。今

後、これら医薬基盤・健康・栄養研究所と

東京大学で得られたクオリティの高いデー

タを並行して比較、解析していくことで、

糖尿病と関係する腸内細菌と関連する代謝

機能の探索を効果的に進める予定である。 
 また有用代謝物の同定のために今回導入

した超臨界流体抽出装置においては、二酸

化炭素の超臨界流体を抽出溶媒として用い

ており、従来の前処理法では抽出できなか

った物質が抽出されることが期待できる。

未知物質を含めたピーク分子の生理活性を

見るための分取システムも整えており、こ

れについては超臨界流体カラムクロマトグ

ラフィー質量分析計（シングル MS）を用い

て実行可能である。さらに、超臨界流体抽

出物を液体クロマトグラフィー質量分析計

（三連四重極型 MS）に供することで脂質メ

ディエーター、胆汁酸、短鎖脂肪酸、一次

代謝物の定量解析を行うことのできる解析

ソフトウェアの準備も整っている。これら

最先端のメタボローム解析システムを駆使

することで、新たな実効分子が同定される

ことが期待できる。 
 
E. 結論 
 本研究において、精度の高いマイクロバ

イオームメタゲノム解析による腸内細菌の

機能解析と高機能メタボローム解析による

ポストバイオティクス（有用微生物が産生

する有用代謝物）分析を実施し、これまで

未測定であった糖尿病予防に繋がる実効因

子の同定が可能になる。またこれらのデー

タを搭載したデータベースは、国内あるい

は諸外国と比較しても類をみない多項目

（400 項目）の背景情報を有する健常者

（3,000 名）－糖尿病患者（300 名）の世界

最大規模のマイクロバイオームデータベー

スとなる。これらビッグデータを独自に開

発している統合解析プラットフォーム

（MANTA）を用いて解析することにより、

糖尿病の個別化予防や機能性食品開発等の

ための人工知能（AI）開発へ発展させると

共に、民間と連携し糖尿病予防に関連する

機能性食品・ヘルスケア関連産業の開発・

投資につながると期待される。 
 
F. 健康危機情報 
 なし 
 

G. 研究発表 
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1. 長竹貴広、國澤純 必須脂肪酸代謝物
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2. 雑賀あずさ、國澤純 食事性脂質の摂

取と腸内細菌叢との相互作用を介した

アレルギー疾患制御の可能性  ILSI 
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3. 長竹貴広、國澤純 オメガ 3、オメガ 6、
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