
1．目　的

腸内フローラは，ヒトをはじめとする哺乳動物の

健康と病気に密接に関係している知見が集積しつつ

あるが，ヒト腸内フローラを構成する細菌の中には，

まだ培養できていないものも存在する。Lactobacillus

rhamnosus ATCC 53103株はヒト消化管から分離さ

れ，培養が容易であり，プロバイオティクス効果の

多く報告されている菌株である。この菌株はGG株

として，日本でも発酵乳が市販されている。本プロ

ジェクトでは，安全性の高い細菌のもつ生体（ヒト）

に対する影響や重要性を検討することを1つとして

いる。現在，国際コンソーシアムとしてヒト腸内フ

ローラメタゲノム解析（外部プロジェクト）が行わ
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Abstract: We sequenced and analyzed the genome of Lactobacillus rhamnosus ATCC 53103 (also known as
L. rhamnosus GG), a human isolate, which is one of the most studied probiotic strains. The organism harbored
a 3.0-Mb chromosome encoding 2,836 protein-coding genes, and contained a remarkable number of proteins
involved in carbohydrate and amino acid metabolism and transport, and defense mechanisms compared with
other sequenced intestinal lactobacilli. Comparative genome analysis revealed that extensive synteny was
found between L. rhamnosus ATCC 53103 and its closely related L. casei ATCC 334 (a cheese isolate), but the
L. rhamnosus genome contains numerous insertions, which reflect potential adaptation to the gut environment,
including six carbohydrate utilization gene clusters that consist of the genes for PTS-type transporter system,
glycoside hydrolase, and transcriptional regulator. Genome analysis also predicted many cell surface adherence
proteins, and its genome encodes functional SpaCBA pili shed on the importance of adhesion to mucus during
colonization of the human. Collectively, these features in the L. rhamnosus genome are likely to contribute to
the organisms’ gastric survival and promote interactions with the intestinal mucosa and microbiota.
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れているが，そのバイオインフォマティクス解析に

は，腸内フローラを構成する個別菌の全ゲノム配列

と機能情報が不可欠である。そこで，本菌株をプロ

バイオティクスとして経口投与した場合の解析の一

助として，ATCC 53103株の全ゲノム解析を行った。

2．方　法

L. rhamnosus ATCC 53105株からゲノムを精製し，

ホールゲノムショットガン法により全ゲノム解析を

行った。その近縁種である Lactobacillus caseiグルー

プの中に，全ゲノム配列が公開されているものがあ

り，それらの菌株との比較ゲノム解析を行った。

3．結果と考察

L. rhamnosus ATCC 53105株の染色体は3,005,051 bp

で，プラスミドは保有していなかった（Fig. 1）。

Lactobacillus属の中では，比較的大きなゲノムサイ

ズであり，2,836のタンパク質が推定された1）。チー

ズから分離され，ゲノム情報が公開されている L.

casei ATCC 334株とは，16S rRNA遺伝子配列に基づ

く系統樹のとおり，ゲノム情報からも近縁種である

ことが妥当であると考えられた。Kankainen et al.の

報告した L. rhamnosus GG株2）とATCC 53103株ゲノ

ムの比較では，ATCC 53103株の方がゲノムサイズ

で約5 kbほどGG株より短くなっていたが，コード

されている遺伝子は同じであった。なお，GG株で

は今まで Lactobacillus属では知られていなかった線

毛（pillin）が発見されており2），Walker3）の書いた

“Probiotics stick it to the man”の中で，“ATCC 53103

株にもSpaCBA線毛はあるのか？”とコメントされ

ていたが，ATCC 53103株のゲノムにもSpaCBA線毛

をコードした遺伝子は見出されている。

現在，本菌株（ATCC 53103株＝GG株）を使用し

た発酵乳が市販されており，そのプロバイオティク

スをヒトボランティアに経口投与し，その糞便を経

時的に採取している。投与前，投与中，そしてウオ

ッシュアウトの期間を経た時期の腸内フローラのメ

タゲノム解析に関し，今後，本菌株のゲノム情報を

利用していく。

4．要　約

我々は，ヒト消化管からの分離株である

L. rhamnosus ATCC 53103株（別名としてGG株）の

ゲノムを配列決定した。ATCC 53103株は，最もプ

ロバイオティクス効果の研究されている菌株の1つ

である。本菌株のゲノムサイズは，3.0 Mbの染色体

を有し，2,836のタンパク質をコードしていた。糖代

謝・アミノ酸代謝とその輸送に関係するタンパク質

の他に，注目に値する防衛機構に関する遺伝子を多

く保有していた。比較のゲノム分析で，広範囲なシ

ンテニーが L. rhamnosus ATCC 53103株とその近縁種

である L. casei ATCC 334株（チーズ分離株）の間で

みられた。しかし，L. rhamnosusゲノムには多数の

挿入，すなわち，PTS-タイプ輸送機システム，配糖

体ヒドロラーゼと転写制御因子のために遺伝子から

成る遺伝子群を含み，腸環境への潜在的適合性を反

映していた。ATCC 53103株には多くの細胞表面付

着タンパク質が予測された。さらに，そのゲノムは，

付着性に対して機能的なSpaCBA線毛をコード化し

ていた。L. rhamnosusゲノムのこれらの特徴は，消

化管生存に関与して，腸の粘膜と微生物叢との相互

作用に貢献していると推察された。
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Fig. 1.  Circular representation of the L. rhamnosus ATCC 53103 chromosome. From the outside in: circles 1 and 2 of the
chromosome show the positions of protein-coding genes on the positive and negative strands, respectively. Circles
3 and 4 show the positions of protein-coding genes that have orthologs in L. casei ATCC 334, and L. casei BL23,
respectively. Circle 5 shows the positions of the L. rhamnosus ATCC 53103-specific 34 segments: carbohydrate
utilization gene clusters (pink), prophage regions (green), and the others (brown). Circle 6 shows the positions of
tRNA genes (purple) and rRNA genes (brown). Circle 7 shows a plot of GC skew [(G－C)/(G＋C); khaki indicates
values＞0; purple indicates values＜0]. Circle 8 shows a plot of G＋C content (outward: higher values than the
average). 


