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当研究室では、環境中に存在する多種多様な未培養細菌の理解に向けて、1細胞ゲノム解析技術 SAG-

gel 法 1)を開発してきた(Fig. 1)。本手法により取得された 1 細胞ゲノムからは、細菌に感染するウイル

スであるファージの配列(プロファージ)も検出でき、ファージと宿主細菌の相互関係を網羅的に明らか

にできる。ファージ由来の細菌認識分子は、フ

ァージが自然界に元来存在し、宿主特異的に結

合する性質を活かして工学的な応用が可能で

ある。本研究では、ヒト唾液より獲得した未培

養の口腔内細菌由来ゲノムからファージ配列

を取得し、ファージ由来溶菌酵素の宿主選択性

に関わる分子である細胞壁接着ドメイン(CBD)

を人工的に合成することで、細菌種特異的な標

識ツールとして応用することを目指した。 

SAG-gel 法を用いて、ヒト口腔内細菌の 450 個

超の 1 細胞ゲノム配列情報を獲得した。そのうち、Streptococcus 属細菌を対象とし、ゲノム配列からフ

ァージ由来の CBD を in silico で探索し、大腸菌を用いた組換え発現により蛍光タンパク質と CBD を

融合させた標識ツールを複数種作製した。Streptococcus

属細菌標識ツールを大腸菌懸濁液に添加し顕微鏡観察

を行った結果、菌体から蛍光は確認されなかった。一方、

Streptococcus 属細菌数種に標識ツールを添加した結果、

菌体輪郭に沿って蛍光タンパク質由来の蛍光が確認さ

れた(Fig. 2)。本標識ツールを介した磁気分離とフローサ

イトメトリーの結果、CBD は細菌の生存性を維持し

たまま、ヒトの唾液からStreptococcus属細菌を検出・

濃縮できることを確認した 2)。 

本研究で開発したファージ由来の細菌標識ツー

ルは、特異的な細菌種の標識と細菌集団からの分離に有効と考えられる。未培養細菌の１細胞ゲノム

情報からファージ分子を探索することで、様々な細菌特異的制御ツールを生み出すことができる。本

手法は、多様な細菌集団からの有用菌や病原菌の in situ 検出や分離解析などへの応用が期待される。 

1) Chijiiwa, R. et al., Microbiome (2020). 

2) Hosokawa, M. et al., J. Biosci. Bioeng. (2023).  

Fig 1. Workflow for SAG-gel-based single-cell 

genome sequencing.1) 

Fig 2. (A) Fluorescence image and (B) histogram 

of flow cytometric analysis for a mixture of E. coli 

and S. oralis after incubation with sfGFP-CBD.2) 
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