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国立研究開発法人 産業技術総合研究所 

理論タンパク質量情報を活用した新しい微生物種同定技術 
20 万件の原核微生物ゲノム情報をもとに、質量分析により多様な原核微生物種を迅速同定 

ポイント 

 ヒトや動物、食品、海洋や土壌など、広範な環境中で検出される 3 万種以上の原核微生物種を同定可能 

 未培養微生物を含む多様な原核微生物種を迅速に同定 

 感染症原因微生物の特定、食品分野の微生物検査、環境微生物分析などの迅速化に貢献 

  
開発技術の概要 

 

概 要  

国立研究開発法人 産業技術総合研究所（以下「産総研」という）バイオメディカル研究部門 関口勇地 総括研究

主幹らは株式会社島津製作所（以下「島津製作所」という）と共同で、質量分析技術を利用し、従来不可能であった

多様な原核微生物種の迅速同定を可能にする技術を開発しました。 

本技術では、原核微生物のゲノム情報から推定した大規模理論タンパク質量データベース構築と質量分析結果の

解析アルゴリズム開発により、未培養微生物を含む多様な原核微生物種の迅速同定を実現しました。マトリックス

支援レーザー脱離イオン化飛行時間型質量分析法（MALDI-TOF MS）による菌体構成物の質量分析に基づく迅速微

生物同定法のための従来にない解析プラットフォームであり、従来の培養菌体を利用した実測質量データベースと

比較して、同定可能な微生物種が 10 倍以上増加しました。また、従来不可能であった未培養微生物の迅速同定も可

能になります。本技術は、多様な微生物の迅速同定に役立つため、ヒトや動物などの感染症原因微生物の特定、食品

分野の微生物検査、環境微生物分析の高度化、迅速化のみならず、有用微生物のスクリーニングなどの研究開発の

高度化、迅速化に貢献します。 

なお、この技術の詳細は、2023 年 12 月 5 日（英国時間）に「Genome Biology」誌に掲載されます。 

下線部は【用語解説】参照 
 



開発の社会的背景 

環境中には多様な原核微生物（バクテリア、アーキア）が存在しており、ヒトや動物などの健康、食品などの品

質、環境浄化や地球上の物質循環に極めて密接に関係しています。このため、感染症の臨床診断、食品の衛生管理、

環境衛生の評価などにおいて、それら微生物を培養、分離した後、分類学的に同定する検査が実施されています。

MALDI-TOF MS に基づいた分離培養微生物の同定技術は、核酸検査などと比較し、最小限の試料前処理および質量

分析の迅速性により、極めて短時間で微生物同定が可能な技術です。その迅速性により、主に感染症などの臨床検

査の分野において MALDI-TOF MS は広く利用されています。 

一方、食品や環境など、病原細菌以外の多様な微生物が検出される分野において本技術の応用は遅れています。

その理由として、MALDI-TOF MS 微生物同定には既知微生物の質量スペクトル情報に基づくデータベース（ライブ

ラリ）が必要であることが挙げられます。培養分離株を使用して実験的に決定される実測質量スペクトル情報を参

照情報とする従来のライブラリは通常数千程度の微生物種に限定されており、ライブラリに掲載されていない微生

物種の同定は不可能です。さらに、地球上に存在する原核微生物種の半分以上は実験室では培養されていない未培

養微生物、難培養微生物であり、それら微生物群を捕捉することも不可能でした。 

また、複数種類の微生物群で構成される生態系はマイクロバイオームと呼ばれ、その重要性が注目されています。

とりわけ、ヒト腸内などのマイクロバイオームと疾患、健康の関係性が明らかにされつつあり、疾患の治療を目的

とし有用微生物株を生菌製剤（医薬品）として活用するための研究開発が活発化しています。この分野の研究開発

では、疾患の発症や治療に関わる微生物群を培養、分離することが求められますが、そのためには数千から数万の

分離株を迅速に同定し、目的微生物をスクリーニングする必要があります。そのようなヒトのマイクロバイオーム

を「培養」する取り組みを加速するためにも、未培養微生物群を含む広範囲な原核微生物群を迅速に同定する技術

が必要でした。 

 

研究の経緯 

産総研は、マイクロバイオームを構成する微生物の種類と量の計測（マイクロバイオーム解析）とその精度管理

技術に関する研究開発を行ってきました（2016 年 12 月 14 日 産総研プレス発表、2021 年 4 月 29 日 産総研プレ

ス発表）。また、日本の健康者腸内マイクロバイオームの理解と産業活用を目的に、その構成微生物群の大規模解析、

構成微生物群の分離培養、ゲノム解析などを行ってきました。 

島津製作所は、田中耕一記念質量分析研究所を中心として質量分析による微生物同定技術の高度化に関する研究

開発を推進するとともに、MALDI-TOF MS などの質量分析機器の開発、製造、販売などを行っています。 

今回、産総研が有する原核微生物大規模ゲノム情報解析技術と培養技術、島津製作所が有する質量分析技術と分

析機器開発力を融合し、MALDI-TOF MS に基づく迅速微生物同定法のための解析プラットフォームの開発に至りま

した。 

なお、本研究開発の一部は、国立研究開発法人日本医療研究開発機構（AMED）の委託事業「次世代治療・診断実

現のための創薬基盤技術開発（腸内マイクロバイオーム制御による次世代創薬技術の開発）（2021～2026 年度）（課

題番号：22ae0121035h0002）」による支援を受けています。 

 

 



研究の内容 

今回の技術は、MALDI-TOF MS による多様な微生物種同定のため、微生物ゲノム情報を利用した新しいアプロー

チを考案、原核微生物の大規模理論タンパク質量データベースの構築と、それを利用した解析アルゴリズムの開発

で実現しました。本開発技術のコアとなる大規模理論タンパク質量データベースの構築にあたっては、公共の塩基

配列データベースから原核微生物ゲノム情報を入手して、合計 約 20 万件のバクテリア・アーキアのゲノム情報を

利用しました。これらは、およそ 3.1 万の種レベルの系統分類群を代表しています。本ゲノム情報をもとに、ゲノム

中の遺伝子にコードされたタンパク質量を予測する独自の情報解析方法を構築し、個々の微生物ゲノム配列から全

てのタンパク質の分子量を理論的に予測しました。それら理論分子量のリストが、従来法で培養微生物細胞を利用

し MALDI-TOF MS で測定した質量スペクトル（ピークリスト）に相当します（図 1）。本技術のゲノム情報から予

測した理論タンパク質量データベースを GPMsDB（Genomically predicted protein mass database）と称しました。

本データベースは、実測質量スペクトルから構築される質量データベースと同様に利用でき、かつそれらを置き換

える可能性を持っています。 

 

  
図 1 従来方法との比較 ゲノム情報から予測した理論タンパク質量データベース（GPMsDB）により、従来不可能であった広範囲な

原核微生物を質量分析により迅速同定することを可能にしました 

 

同時に、膨大な理論タンパク質量情報をもとに正確、迅速な同定を行うための新規解析アルゴリズムを開発し、

ソフトウェアとして実装しました(https://github.com/ysekig/GPMsDB-tk)。また、ユーザーが独自に入手した微生

物ゲノム情報を入力として、GPMsDB に新しい微生物理論タンパク質量情報を追加する機能も付与しました（https: 

//github.com/ysekig/GPMsDB-dbtk)。GPMsDB、関連するソフトウェアは公開しています。 

本技術の分析妥当性の検証のため、15 の異なる門レベル系統分類群を代表する 94 株（バクテリア 84 株、アーキ

ア 10 株）の培養株による同定精度の評価を行いました。また、本研究以外で取得された MALDI-TOF MS データセ

ット（独立行政法人製品評価技術基盤機構からの公表情報など)による同定精度の評価も併せて行いました。その結

果、属レベル、種レベルでは 90％以上の高い正答率が得られました。また、株レベルや亜種レベルでも高い正答率



（70％以上）が得られており、種、あるいは亜種レベルでの微生物同定が可能な技術であることが明らかになりま

した。 

さらに、メタゲノム解析と開発した微生物同定技術を融合した新たな網羅的培養（カルチャロミクス）のアプロ

ーチを考案（図 2）、その検証を行いました。本アプローチは、培養の対象となるマイクロバイオーム検体をショッ

トガンメタゲノム解析に供し、マイクロバイオームを構成する個々の微生物ゲノム配列を計算機上で再構築します。

それらメタゲノム情報から得られたゲノム（metagenome-assembled genomes, MAGs）を GPMsDB に追加する

ことで、生態系に存在する微生物株を MALDI-TOF MS で検出、同定できるよう GPMsDB を拡張します。本アプロ

ーチは、同一試料より微生物の培養、分離を実施、MALDI-TOF MS と拡張した GPMsDB を利用した微生物を同定

します。本研究では、ヒト腸内マイクロバイオームのカルチャロミクスによる有用微生物のスクリーニングを模擬

し、マウスの糞便試料を利用しました。本試料に対しショットガンメタゲノム解析を実施し、構成ゲノムを再構築

したところ、高い再現精度を持つ 84 種のゲノム配列情報が得られました。同一サンプルから嫌気性微生物の培養を

実施して、100 個以上のコロニーを選択することで、合計 103 個の分離培養液が得られました。それらに対して

MALDI-TOF MS と GPMsDB を利用した同定を実施しました。その結果、属レベルでは 103 個のコロニー中 94 個

が正確に同定されました。そのうち、12 個の分離株は、本研究でのメタゲノム解析により得られた MAGs と同じ株

であると同定されました。また、属、あるいは種レベルの未培養微生物が検出され、新しい微生物種が得られている

ことが明らかになりました。これらの結果は、カルチャロミクスにおいて、対象生態系のメタゲノム情報、例えば

MAG などゲノム情報から予測された機能遺伝子や代謝能などに基づく培養分離株のスクリーニングや、対象生態系

には存在するが、まだ公共の塩基配列データベースに登録されていない新規未培養微生物群のスクリーニングなど

の微生物探索に本技術が活用できることを示しています。 

 

 
 

図 2 メタゲノム解析と大規模理論タンパク質量情報を組み合わせた新しい微生物培養（カルチャロミクス）のスクリーニング、同定

アプローチ メタゲノム情報から得られた MAGs を理論タンパク質量データベース（GPMsDB）に追加することによりデータベース

を拡張、同じ生態系のカルチャロミクスでのスクリーニング、同定精度を向上させます 

 



本研究では、測定された質量スペクトルの 90％以上について正しい微生物同定が達成されました。本研究で開発

した技術群は、臨床検査や食品の安全性評価、環境診断などで実施される微生物検査に広く活用できる技術です。

また、ヒトマイクロバイオームの研究開発分野で実施される、カルチャロミクスでの何千もの分離株の迅速なスク

リーニングを可能にします。 

 

今後の予定 

今後は、より正確な同定を達成するためのアルゴリズムを開発するとともに、真菌などの異なる微生物群の同定

が可能となるよう研究開発を実施します。また、公共塩基配列データベースに日々追加される微生物ゲノム情報を

基により広範囲な原核微生物種の検出が可能となるようデータベースの充実を進めます。また、本開発技術をヒト

マイクロバイオーム、とりわけ腸内マイクロバイオーム中の有用微生物群の網羅的な培養に活用し、ヒトの健康な

どに有用な微生物群の取得と産業利用を目指します。 

 

論文情報 

掲載誌：Genome Biology 

論文タイトル：A large-scale genomically predicted protein mass database enables rapid and broad-spectrum 

identification of bacterial and archaeal isolates by mass spectrometry 

著者：Yuji Sekiguchi, Kanae Teramoto, Dieter M. Tourlousse, Akiko Ohashi, Mayu Hamajima, Daisuke Miura, 

Yoshihiro Yamada, Shinichi Iwamoto, Koichi Tanaka 

DOI：10.1186/s13059-023-03096-4 

 

用語解説 

質量分析 

測定対象を構成する物質を分子レベルでイオンにし、イオンの質量などを測定することにより、物質の同定や定量を行うための技

術。今回の測定対象は主に菌体を構成するタンパク質。 

 

原核微生物 

細胞核を持たない微生物群で、バクテリア、アーキアを含む。 

 

未培養微生物、難培養微生物 

ヒトマイクロバイオームや自然環境には多様な原核微生物が存在している。その多くが研究室内では培養できないことから、それ

らの微生物群は未培養微生物あるいは、難培養微生物と呼ばれている。現在知られている原核微生物の多様性を考慮すると、種レ

ベルではその 7 割程度が未だ研究室では培養されておらず、ゲノム配列情報のみが得られている。そのため、原核微生物の機能や

実態は十分に解明されていない。 

 

  



マトリックス支援レーザー脱離イオン化飛行時間型質量分析法 (MALDI-TOF MS) 

質量分析技術の一つであり、高分子材料の質量スペクトル（下記参照）を測定し、定性分析を行うことが可能。本発表論文の共著

者の一人である田中耕一らによって考案された、タンパク質を非破壊でイオン化する技術により、質量分析でのタンパク質評価が

可能になる。 

 

核酸検査 

微生物が持つ核酸（DNA、ゲノム配列の一部、例えば 16S rRNA 遺伝子など）を対象に特定の微生物種などを検出、同定する検査

方法。 

 

実測質量スペクトル情報 

微生物菌体を試料として利用し、MALDI-TOF MS などで実測して得られた菌体構成分子の質量分布（質量スペクトル）情報。微生

物菌体を構成するタンパク質などの分布により菌種によって異なる質量スペクトルを示す。 

 

参照情報 

微生物種などを同定する際に参照する情報。実測質量スペクトル情報を参照情報として利用することで、類似した質量スペクトル

情報が測定結果として得られた場合、その類似度に応じて微生物種を同定する。 

 

マイクロバイオーム 

多様な微生物種を含む微生物群の複合体。 

 

生菌製剤 

生きた微生物菌体が配合された製剤。腸内マイクロバイオームなどをコントロールすることで、特定の疾患の治療や予防などを行

うための医薬品。 

 

塩基配列データベース 

生物科学分野の研究に資するためにゲノムの塩基配列などの情報を格納した公共のデータベース。国内には日本 DNA データバンク 

(DDBJ)があり、広くそれら情報を公表している。 

 

カルチャロミクス 

マイクロバイオームを構成する微生物群を異なる条件下で大規模に培養、分離し、それら分離株の情報をもとに対象マイクロバイ

オームの構成や機能に関する情報を得るための研究アプローチ。 

 

ショットガンメタゲノム解析 

マイクロバイオーム中の DNA を抽出、回収し、塩基配列を網羅的に解読すること。 
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