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1. 要旨 

国際宇宙ステーション（ISS）内の微生物群集を理解し制御することは，宇宙飛行士の健康を支えるために

重要である．宇宙飛行士の免疫システムは，微小重力，放射線，長期のストレスなどの環境下で変化すること

があると言われているからである．しかし，ISS 環境における細菌の生存に重要な役割を果たす遺伝子や機能

を特定した研究はほとんどない．そこで，ISS 環境から分離された細菌に特異的な遺伝子を同定することを目

的とした．そこで，ゲノム配列が公開されている近縁種の細菌と ISS 分離株の比較ゲノム解析を実施したとこ

ろ，ISS 環境から分離された細菌に特有の遺伝子が見つかった．これらの遺伝子は，ISS の環境下で細菌が生

存するために重要な役割を担っている可能性がある． 

 

2. 背景 

  近 年 ， 宇 宙 開 発 が 活 発 化 し ， 国 際 宇 宙 ス テ ー シ ョ ン （ ISS ） を 利 用 し た 有 人 長 期 宇 宙 飛 行

（https://www.nasa.gov/feature/space-station-20th-long-duration-missions）が実施されている．また人と人と

の間で微生物が交換されていることを考えると[6]，建物内の微生物と人との関係を理解することは，室内に

いる人の精神的[2]，身体的健康の維持に役立つと思われる．そのため，ISS に滞在する宇宙飛行士の健康を支

えるために，ISS の微生物群集を理解し制御することが重要である[1]．ISS の微生物（以下，ISS 細菌）に関

するこれまでの研究では，16S rRNA 遺伝子シーケンス，ショットガン・メタゲノムシーケンス，培養ベース

など様々な手法を用いて ISS 細菌の分類学的および機能的構成を調査してきた[1] [4] [5]．しかし，全体とし

て，ISS への適応に重要な役割を果たすと思われる遺伝子は不明なままである．異なる環境から分離された近

縁種の比較ゲノム解析[7] [8]は，環境適応に関連する遺伝子群を同定するのに役立つと考えられる． 

 本研究では，ゲノム配列が公開されている ISS 分離株とその近縁種細菌（Enterobacter bugandensis，Pantoea 

brenneri など）の比較ゲノミクスを実施した．ISS 株に存在し，他の株には存在しない ISS 環境下での細菌の

生存に関連すると考えられる，遺伝子（「ISS 株固有遺伝子」）を同定した． 

 

3. 材料と方法 

PubMed データベースから「ISS」「マイクロバイオーム」「細菌」のキーワードで検索して見つかった 2017

～2020 年に発表された論文および 2016 年以前に発表されたレビュー論文の中から，全ゲノムシークエンス

（WGS）を用いた研究論文のみを抽出した．そして，これらの論文を参考に，同一種内で 1 株のみ登録され

ている菌株を除いた 76 株の ISS 環境から単離されたゲノム（「ISS 株」）をダウンロードした（表 1）．また，

ISS 株と同種異株（「その他の株」）の 560 株の全ゲノムがダウンロードされた．ゲノム配列は，National 

Center for Biotechnology Information (NCBI) genome list (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/) から入手した．そ

の後ゲノムリアノテーション，パンゲノム解析，系統推定を実施した．系統推定はコア遺伝子の配列アライメ

ントをもとに行われた．その後オーソログ遺伝子を同定し ，その遺伝子の有無（ Pangenome cluster 

presence/absence）をもとに樹形図を作成した．遺伝子含量のデンドログラムは，オーソログ遺伝子に着目し

た遺伝子レパートリーの有無に基づき作成した. ISS 株に存在し，Other 株に存在しない遺伝子（ISS 株ユニ

ーク遺伝子）は，Pan-genome-wide association analysis により同定した[10]． 



 

図 1. 細菌を分離した国際宇宙ステーションのサンプリングエリア（独立行政法人宇宙航空研究開発機構 : 

JAXA, National Aeronautics and Space Administration : NASA, Main components of the ISS, 2022-01-21, 

https://humans-in-space.jaxa.jp/iss/about/config/) 

水色：サンプリングポイント 
FC : フィールドコントロール（ノード 2 の中央でサンプリングワイプを 120 秒間大気に晒す） 
JEM : きぼう日本実験棟 
ISS SRV-K フィルター反応器廃液 : ソユーズ 10S で返却された ISS SRV-K フィルター反応器廃液 : ロシア
セグメント 
ISS SVO-ZV : スペースシャトルミッション STS-104 で帰還した ISS SVO-ZV ，ロシアセグメント 
WHC : Waste and Hygiene compartment（廃棄物・衛生区画） 
貯水・吐水システム：SRV-K（再生），SVO-ZV（貯水） 
 

4. 結果・考察 

4.1. 比較ゲノム解析 

 まず各株のシングルコピー・コア遺伝子の塩基配列アライメントを連結して得られた系統樹より系統推定を

行い，ISS 株が単一のクレードを形成するか確認した．さらに，株間の遺伝子含有量の非類似度（タンパク質

ファミリーの有無）を基に構築したデンドログラムをプロットし，ISS 株が単一のクラスターを形成するか確

認した．解析した 14 種のうち 4 種（表 1）において，系統樹では ISS 株がクレードを形成し（互いに近縁で

ある），遺伝子含量のデンドログラムでは ISS 株が単一のクラスタを形成した（Other 株と比較して，より類

似した遺伝子有無のパターンを持っている）．  

 

 

 

 



Table 1. 使用したデータのメタデータと結果のまとめ 

(a) 生物種の名称 (b) 本研究で解析した ISS 株の数 (c) 本研究で解析した Other 株の数 (d) 系統樹にお

いて ISS 株がクレードを形成しているか否か（YES or NO） (e) 樹形図で ISS 株が単一のクラスタを形

成しているか否か（YES or NO）(f) (d,f) の結果についての参考文献 
 

 

4.2.  パンゲノムワイド関連解析 

Table1 のうち Pantoea brenneri の ISS 株とその他の株のゲノムを用いて，ISS 株に特異的な遺伝子があるか

確かめた．一方，Enterobacter bugandensis の解析には，NCBI に登録されている全株の解析がうまくいかな

かったため，ISS 株（Contigs）7 株と Other 株（Complete Genomes）4 株を使用した．Pantoea brenneri と 

Enterobacter bugandensis では，ISS 株固有遺伝子の半数以上が「仮説的タンパク質」であった．ISS 株ユニ

ーク遺伝子には，鞭毛や水銀耐性に関連する遺伝子（Pantoea brenneri），免疫反応や DNA 保護・修復など

の外的要因から細胞を守る遺伝子（Enterobacter bugandensis）などが含まれていた．今回同定された ISS 株

特有の遺伝子は，ISS の環境下で生き残るために重要な役割を担っている可能性がある．Enterobacter 

bugandensis は，様々な地層で敗血症の原因菌として血液から分離されており[11]，ISS からも分離されてい

る[6][12]．また先行研究では，MDR tripartite system を含む抗生物質や毒性化合物に対する耐性に関連する

遺伝子が ISS 株から同定されたとされている[9]．本研究で単一クレードを形成した ISS 株に特異的な遺伝子

は，病原株の生存のシステムにも関与している可能性がある．先行研究では，ISS から分離された Enterobacter 

bugandensis 株の抗菌薬耐性（AMR）表現型，多剤耐性（MDR）遺伝子プロファイル，潜在的な病原性に関

与する遺伝子が示唆された[9]．しかし，それらの遺伝子が他の場所から分離されたゲノムに存在するのか，

つまり ISS に特異的な遺伝子なのかどうかは不明であった．また，本研究では，臨床株との比較解析を行い，

ISS における病原細菌の生存機構を解明する予定である．そのため，今後，パンゲノム関連解析を行う最近種

を増やし，統計的に有意な ISS 株の固有遺伝子を明らかにする必要がある．また，swiss-prot 以外のデータ

ベースで仮説的なタンパク質をコードする遺伝子をアノテーションし，AlphaFold2 を用いてタンパク質の機

能を解析する予定である． 

 

 

 



表 2. 各生物種について，ISS 株に存在し，Other 株に存在しない遺伝子の例（ISS 株固有遺伝子）．Pantoea 

brenneri と Enterobacter bugandensis（論文化予定につき一部のみ） 

 

 

黄色は Pantoea brenneri，緑は Enterobacter bugandensis． 
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