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相対的情報とは，組成そのものを指すが，構成成分のいず
れかによって比をとり，相対的変動情報の抽出を行う必要
がある．この相対的変動情報を用いた具体的な解析の例と
しては，細菌叢解析において Firmicutes/Bacteroidetes 
rat io を使用する比解析が一般的である．比解析において
比をとる成分は任意であるが，絶対量が不変な成分
（unchanging component），つまり実数データで同じ数の
成分で比をとるときのみ絶対的変動情報を推定できるとい
う利点がある4）．しかし組成データから実数データにおけ
る絶対量が不変な成分を特定するのは困難であり，必ずし
もそのような成分があるとは限らない4，5）．組成データの
みで，実数データにおいて最も変動が小さい成分の推定は
可能4，5）だが，その成分が不変な成分である保証はないた
め，この解析は相対的変動情報として見かけ上の変化を見
ている可能性は否定できない．

次元の圧縮：主座標分析と主成分分析

　高次元データの圧縮を行う数学的手法は主座標分析
（principal coordinates analysis: PCoA）や主成分分析
（principal component analysis: PCA）などがある．主座
標分析と主成分分析は全く異なる方法で次元の圧縮を行う．
一般的に行われている主座標分析によるβ多様性解析では，
距離行列に UniFrac 距離や Bray-Curtis 距離などを多く
用いられているが，これらはユークリッド空間における距
離であるから，組成データである細菌叢解析に用いるのは
誤りである．つまり，サンプル間における細菌の存在量の
順序が定まっていないことが理由で主座標分析の結果は単
なる数学的に無意味な計算となる．さらに帰無仮説のうち
の一つに細菌同士が独立であると誤った仮定により，小さ
なp値を得ることが多い5）．一方で主成分分析は，お互い
に独立であるn例の被験者をn次元ベクトル空間の座標軸
にし,お互いに相関があるp種類の観測項目（細菌種）をp次
元部分空間の座標軸にする5）．これにより，積み上げ棒グ
ラフの相対的変動情報の次元を削減でき，主成分スコアと
その散布図は相対的な多様性の指標に相当する．

従来の細菌叢解析の望ましい研究デザインの例

　組成データは構成成分が異なれば，比較するまでもなく
「別物」である．つまり，従来の技術による細菌叢のデー
タは組成データであることから，主成分分析を行い主成分
スコアで相対的な多様性を示すことができるが，細菌叢の
構成成分は宿主によりそれぞれ異なるので，他者と細菌叢
の組成を比較すべきではない．
　望ましい試験デザインの一つは，同一個体内の細菌叢に
関して構成成分（細菌種）が同じであることを仮定し，比解
析によってその細菌叢の経時変化を探索する試験である5）．

しかし，不変成分は特定されていないため，絶対的変動情
報の推定が行える保証はなく，相対的変動情報による見か
け上の変化を解析していることもある点に注意が必要であ
る4，5）．

お　わ　り　に

　細菌叢解析についての研究が普及したが，組成データに
おける正しい解析の普及は，不十分である．細菌の分類操
作単位（OTU）は，サンプルごとに標準化され，サンプル
内で存在量の順序はあるが，サンプル間で存在量の順序は
ない．サンプル間で存在量の順序が成立しないため，順位
を使用するノンパラメトリック検定などはできない．相対
的変動情報は見かけ上の変化を示し，科学的意義は少ない．
新技術の開発により，組成データから解放され，絶対的変
動情報（実数データ）による解析が可能となり，細菌叢に
おける真実が発見されるものと期待される．
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は　じ　め　に

　過去20年にわたり，細菌叢に関する研究が頻繁に行われ
るようになった1)．近年，口腔細菌叢や皮膚細菌叢，さら
に皮膚真菌叢も注目されてきている．しかしながら，細菌
叢解析におけるレビューや論文には科学的な根拠が不十分
であるにもかかわらず，正しいと信じられ広まった情報が
多い1）．細菌叢解析は，16 SリボソームRNA（16S rRNA）
遺伝子アンプリコンシーケンシングとショットガンメタゲ
ノムシーケンシングによる細菌分類が一般的である2）．こ
れらは配列のバリエーションと相対量から，菌叢を構成す
る菌種組成を得ることができる2）．
　本稿では，新技術 Barcoding Bacteria for Identification 
and Quantification (BarBIQ) を紹介し，さらに細菌叢解析
に関する組成データの解析手法について解説する．

細菌叢：遺伝情報の抽出と分類

　細菌叢解析は，それぞれの細菌に特徴的な 16S rRNA を
コードする遺伝子である 16S rDNA の配列を調べ，菌種を
同定する方法で，これにより試料中の微生物の相対存在量
を網羅的に解析することが可能となった2）．しかし，細菌
はゲノム内に 16S rRNA 遺伝子の異なるコピー数（1～ 15
コピー）を持ち，多くの細菌のコピー数は不明であるため，
細菌細胞の数を測定して比較することは困難であった2）．
さらにゲノム内に複数の 16S rRNA 配列タイプを持つ細
菌が存在するため，検出された異なる 16S rRNA 配列が
同じ細菌細胞に由来するかどうかを特定するのは困難であ
った2）．また，従来の方法における配列エラーや増幅エラ
ーが存在し，これらエラーを除去しない限り未知の細菌か
ら新たに同定された 16S rRNA 配列の存在を確認するの
は困難である2）．
　近年は誤分類が少ないとされるアンプリコン配列バリア
ント（ASV）などが用いられることもあるが， BarBIQ と名

付けられた新技術で，より正確な分類が可能となった2，3）．

BarBIQ 法

　BarBIQ 法では，細菌を一つ一つ液滴に封じ込め、それ
らを区別するための DNA配列を細菌 DNA に付与しなが
ら，単一塩基の精度で 16S rRNA 配列に基づいて DNA を
増幅し，単一の細菌細胞を分類群に分類する．さらに，細
菌叢内の各細胞ベースの操作分類単位（cOTU）の細胞数
を計数することで， 16S rRNA の数ではなく細胞の数の計
数を実現した2，3）． 

組成データ（Compositional data）

　組成データとは，構成成分が正の値で（したがってゼロ
はデータに含まれない），その総和が一定の定数となるデ
ータであり，データの信頼性による重み付けのない標準化
されたデータである．もっともなじみ深い組成データの一
つは百分率で表されたデータであるが，細菌叢解析におけ
る組成データは10,000リードあたりなどで読み込まれた操
作分類単位（OTU）とするデータであることが多い．組成
データを解析する時は，データの信頼性，つまり，（1/標準
誤差）で重み付けして解析するのが常套手段であるが，複
数の構成成分を持つ組成データのみではこの重み付けはで
きない．組成データの強みは試料からランダムサンプリン
グを行うと毎回同じ組成が得られるという点であるが，偏
ってサンプリングを行うと組成は大きく変化しうる．組成
データの特徴は，実数に適用する和・差・積・商の四則演算
が通常の定義と異なることであり，同じ構成成分の組成デ
ータ同士の比較しかできない4，5）．組成データの空間は単
体空間（Simplex space）と呼ばれる三角形を一般化した空
間であり，実数データ（basis）におけるユークリッド空間
（Euclidean space）とは異なる4，5）．組成データは，実数の
データと異なり，相対的変動情報しか保有していない4，5）．
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