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PRESS RELEASE 

東京大学 

 

世界中のヒトの口腔内に分布する 

巨大な染色体外エレメント「Inocle」の発見 
――微生物がヒト体内の環境変化に適応するメカニズムを解明する一歩―― 

 

発表のポイント 

◆ヒト唾液マイクロバイオームを解析するロングリードメタゲノム解析手法を開発し、世界中

のヒトの口腔内に広く分布する新規染色体外エレメント(Inocle と命名)を発見しました。 

◆Inocle は口腔内環境の変化(酸化ストレスや免疫応答、発癌など)に適応するための遺伝子群

を保有していることが示唆されました。 

◆本成果は、常在細菌がヒトの生理状態の変化に Inocle を活用して適応していることを示唆

する結果であり、微生物がヒト体内に安定して常在するメカニズムを明らかにすることが期

待されます。 

 
Inocle の基本的な遺伝子機能の特徴と Inocle が有意に関連するヒト生理機能の一覧 

 

概要 

東京大学大学院新領域創成科学研究科の鈴木穣教授と、木口悠也特任助教(研究当時）、濱本

渚大学院生、水谷壮利特任准教授(研究当時）、国立がん研究センター東病院の榎田智弘医員、

サム・ラトゥランギ大学の Josef S. B. Tuda 教授らによる研究グループは、世界中のヒトの

口腔内に広く分布する細菌の新規染色体外エレメント(注 1)「Inocle(イノクル)」を発見しそ

の基本的な遺伝学的、生態学的特徴を明らかにしました。 

本研究ではヒト唾液サンプルに最適化したロングリードシークエンス(注 2)を用いたメタゲ

ノム技術(注 3)を開発することによって世界中のヒトの口腔内に広く分布する Inocle と呼ば

れる新規染色体外エレメントの同定に成功しました。詳細な遺伝子解析によって Inocle が複

数の環境ストレスに適応するための遺伝子群を保有していることが示されました。また、血中

のシングルセル解析(注 4)およびプロテオーム解析(注 5)との統合解析によって Inocle が免疫

システムと相互作用している可能性を示しました。さらに、頭頸部がん患者と大腸がん患者の

唾液では Inocle が明確に減少していることを明らかにしました。これらの結果は Inocle がヒ

トの生理機能の変化に対する口腔内細菌の適応に関与していることを示唆しています。 
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Inocle の存在は本研究によって初めて同定されました。今後 Inocle が持つ機能を詳細に明

らかにすることによってヒト体内の環境ストレスに適応するために細菌がどのように染色体外

エレメントを活用しているのか明らかになることが期待されます。 

 

発表内容 

ヒトに常在する細菌は、複数のストレス要因(栄養競合、薬剤暴露、ヒトの免疫反応など)か

ら生き残るために、さまざまな方法で環境ストレスに対する適応能力を獲得することが知られ

ています。プラスミドに代表される染色体外エレメントは染色体とは独立した遺伝エレメント

であり、細菌はこのエレメントを介して遺伝子の水平伝播(注 6)を促進し、新たな環境適応遺

伝子を獲得します。これらの知見からヒトマイクロバイオーム中の染色体外エレメントの機能

を明らかにすることでヒト常在細菌が安定的に体内に定着できるメカニズムの一端を明らかに

できる可能性があります。そのため先行研究ではヒト常在細菌の染色体外エレメントを網羅的

に探索するためのメタゲノム解析が行われてきました。しかし、メタゲノムデータから染色体

外エレメントを同定する既存手法は過去に発見された染色体外エレメント配列を教師データと

することが基本的な戦略です。そのため、本研究グループはヒトマイクロバイオーム中には教

師データに含まれない非常に新規性の高いエレメントが存在する可能性があるという仮説を立

てて研究を進めました。 

ロングリードシークエンスはゲノム配列を情報学的に組み立てる精度を飛躍的に改善するた

めメタゲノム解析に応用することによって多数の完全長ゲノム配列を同定することに成功しつ

つあります。そこで、研究グループはこの技術をヒト唾液マイクロバイオーム解析に応用する

ことによって多数の遺伝エレメントを高い完成度の配列として組み立てることに成功しました。

これらの配列を既知の遺伝エレメントに分類した結果、90%の配列は既知の遺伝エレメントに

分類されましたが約 10%の配列が帰属する遺伝エレメントがない新規遺伝エレメントの候補と

して浮かび上がってきました(図 1左)。研究グループは、この新規遺伝エレメントの候補から

合計 29 個の唾液内で非常に存在量の多いエレメントを発見しました。このエレメントは複数

の共通した遺伝的、生態的特徴に基づき Inocle(イノクル)と命名されました(図 1右)。 
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図 1. 新規遺伝エレメントの発見 

(左図)ロングリードメタゲノム解析によって組み立てられた配列を各種遺伝エレメントに分類した結果。(右

図)Inocle 配列の代表例。Inocle は最大 395kb の環状構造と複製開始/終結点を持つエレメントであり約 300

個の遺伝子をコードしている。 

 

世界規模の唾液メタゲノム解析によって Inocle の各国における検出率は平均 74%に達する

ことが明らかになり、特に 4つ発見された Inocle の系統の中でも Inocle-αがヒトの口腔内に

豊富に存在することが観察されました(図 2)。分離培養実験およびゲノム解析によって Inocle

の主要な宿主細菌として Streptococcus の存在が示され、塩基組成解析から Inocle はプラス

ミド様エレメントと推定されました。Inocle の遺伝子機能解析によって環境ストレス応答性転

写制御遺伝子や DNA 損傷ストレス関連遺伝子、酸化ストレス耐性遺伝子などが発見され Inocle

がさまざまな環境ストレスへの適応に寄与していることが示唆されました。 

 

 

図 2. Inocle の各国の唾液サンプルにおける検出率 

All Inocles は全ての Inocle 系統を合算した時の検出率、Inocle-α〜δ: Inocle の 4 つの系統それぞれの

検出率を表す。 
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さらに、Inocle を保有する人と保有しない人の血液のシングルセル解析およびプロテオーム

解析によって Inocle が複数の免疫細胞と有意に相関すること(図 3 左)、微生物感染時に活性

化するタンパク質群と有意な正の相関を示すことが明らかになりました。さらに頭頸部がん患

者の唾液メタゲノム解析を実施することによって患者では健常者と比較して Inocle-αが有意

に減少していることが明らかになりました(図 3 右)。これらの結果から Inocle は宿主細菌が

ヒトの免疫システムをはじめとする生理状態の変化に適応する上で重要な役割を果たしている

可能性を示しています。 

 

 

図 3. Inocle とヒト生理機能との関連性 

(左図)唾液中の Inocle-αと血中細胞集団の存在量の相関。3 つの B 細胞種が Inocle-αと有意な正の相関を

示し、2 種の単球が負の相関を示す。(右図)健常者と頭頸部がん患者の唾液中における Inocle-αの検出率の

比較。 

 

本研究によりヒトの口腔内細菌が環境適応のために活用している染色体外エレメントを発見

しました。今後の研究によって Inocle がコードする多くの(95%)機能未知遺伝子の機能解明や、

世界中のヒトの口腔内に蔓延するための複製戦略、ヒト免疫システムとの相互作用メカニズム

などが明らかになり、ヒト常在菌の染色体外エレメントを介した環境適応メカニズムの解明に

寄与することが期待されます。 
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研究助成 

本研究は、公益財団法人発酵研究所「データ駆動型ヒト腸内バクテリオファージ分離培養技術

の開発(Y-2022-1-010）」、日本医療研究開発機構(AMED）「腸内エコシステムから紐解く薬剤耐性

菌出現機構の解明と新たな耐性菌制御法(22fk0108538s0201）」、科研費「ヒトマイクロバイオー

ムにおける新規細菌染色体外エレメントの探索(24K18092）」、科研費「頭頚部扁平上皮癌化学放

射線治療における口腔内・腸内細菌叢の統合解析と病態の理解(22K15833）」、科研費 学術変革

領域研究(学術研究支援基盤形成）「先進ゲノム解析研究推進プラットフォーム(22H04925）」、ム

ーンショット型研究開発事業「ウイルス-人体相互作用ネットワークの理解と制御(JPMJMS2025)」

の助成を受けて実施されました。 

 

用語解説 

（注1） 染色体外エレメント 

細菌が持つ染色体とは独立して細胞内に存在する遺伝エレメントを指します。代表的な例とし

てプラスミドが知られ、遺伝子の水平伝播(注 6)を担い、細菌が新たな遺伝子を迅速に獲得す

ることに寄与します。ここにおけるエレメントとは DNAによって構成される遺伝因子を指しま

す。 

 

（注2） ロングリードシークエンス 

数十キロ塩基以上の長い DNA 配列を解読することができる手法を指します。配列が非常に長い

ことに起因してゲノム配列を組み立てる情報解析において高い完成度のゲノム配列を構築する

ことができます。 

 

（注3） メタゲノム解析 

微生物集団のゲノム配列をまとめて解読する手法を指します。ヒトマイクロバイオームを構成

する多種多様な遺伝エレメントのゲノム配列を組み立てることでどのような遺伝エレメントが

存在しどのような機能を持っているのか網羅的に解読することができます。 

 

（注4） シングルセル解析 

ヒト細胞を集団としてではなく個別の細胞ごとに網羅的に解析する手法を指します。細胞ごと

の遺伝子発現データに基づいて個別の細胞を各種細胞種に分類することができるため、1 人の

血液中にどのような細胞がどのような割合でどのような遺伝子を発現しているかを知ることが

できます。 

 

（注5） プロテオーム解析 

血液中に存在するタンパク質群の存在量を網羅的に明らかにする手法を指します。 

 

（注6） 遺伝子の水平伝播 

ドナーとなる細胞からレシピエントとなる細胞に遺伝子が伝播する現象を指します。この現象

によってレシピエント細胞は新たな遺伝子を獲得することができます。  
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問合せ先 

（研究内容については発表者にお問合せください） 

 

東京大学大学院新領域創成科学研究科 

 教授 鈴木 穣（すずき ゆたか） 

 Tel：04-7136-4084 E-mail：ysuzuki@edu.k.u-tokyo.ac.jp 

 

東京大学大学院新領域創成科学研究科 広報室 

 Tel：04-7136-5450 E-mail：press@k.u-tokyo.ac.jp  

 


