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研究成果の概要（和文）：環境ストレスにより作物の生産性は、本来持つ能力(ポテンシャル能力）よりも低下
していることが知られている。環境ストレス（高温、低温、紫外線など）に対する耐性機構を遺伝子レベルで解
明して、それを作物の品種改良に結び付けることは、世界の食料生産を向上させるために必要と考えられてい
る。この課題では、分子生物学分野のモデル植物（植物の分子機構研究の材料）であるシロイヌナズナの、高密
度遺伝子マーカー情報を活用して、複雑なストレス耐性機構の一端を明らかにした。特に、複数分子が関与する
ストレス耐性機構に関して、代謝経路が係わる交互作用（複数の遺伝子により耐性が決定する）などを明らかに
した。

研究成果の概要（英文）：Increasing yield is important target of crop breeding. Recent progress of 
DNA sequencing technologies, by combination of population genetics, enable to study genetic factors 
regulating yield. It is important to understand molecular mechanisms of stress tolerance of plants 
because it is most severe yield limiting factor in various crops. Using high-density SNPs 
information in Arabidopsis, we analyzed stress tolerance mechanisms (and its mechanisms of 
variation), by GWAS and analysis of epistatic interactions. Our analysis identified novel mechanisms
 of stress tolerance, which is regulated by a combination of epistatic interaction of genes. 

研究分野： 植物栄養学

キーワード： ストレス耐性　シロイヌナズナ　エピスタシス

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

 土壌ストレスは生物生産を阻害する重要

なストレス因子で、複雑な耐性機構を分子レ

ベルで理解することは重要な課題である。 

既にいくつかの重要な遺伝子に関しては遺

伝子組換えなども試みられているが、未だに

効果は限定的であった。 その原因の一つは、

耐性機構の多くが「分子‐分子相互作用」で

制御される（複数の遺伝子で制御される）、

単一遺伝子の改良では効果が限定的である

ためと考えられる。 この多分子相互作用に

よる耐性機構を解明するためには、遺伝子破

壊株を用いた逆遺伝学や、網羅的に遺伝子を

過 剰 発 現 す る FOX （ Full-length 

cDNAOvereXpression）などでは、分子種が

複数存在して機能相補される場合や致死的

である場合には遺伝子の機能を調べること

が困難であった。 これらの問題を回避する

ためには、表現型を量的形質として扱い、さ

らにゲノムワイドに遺伝子座間の相互作用

（エピスタシス；表現型に寄与している２つ

の遺伝子座の組み合わせ）を検出することが

効果的と考えた。この着想は、申請者が進め

てきたシロイヌナズナのナチュラルバリエ

ーション研究を進めるもので、世界的に見て

も競争力が高い研究と考えてられた。 

 

２．研究の目的 

植物は環境ストレスに対して様々な適応戦

略をとるが、その中で分子‐分子相互作用は

重要な役割を担っている。 アルミニウム、塩

集積などの土壌ストレスに対する適応では、

単独で作用する分子は見出されているが、相

互作用する分子の多くは未解明である。 これ

は、致死的形質の特定が困難であることや、

逆遺伝学解析時の形質相補など分子遺伝学の

限界による部分が大きい。 この研究では、こ

れらの技術的問題を回避するために、「ゲノ

ム遺伝学」の手法であるゲノムワイド関連解

析を一歩進めて、重要な相互作用遺伝子対を

特定することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

  ゲノム全体で起きる現象を分子レベル

で理解することは、形態変異の固定や耐病性

のレース検定選抜などに比べて敷居が高い

重要形質である、環境抵抗性や収量・品質向

上などの育種を効率化するために重要と考

えられている。 この領域では、既にトラン

スクリプトームやメタボロームなどの－

Omics 研究の統合（システムズ生物学）や、 

共発現遺伝子ネットワークや転写制御配列

予測等の生物情報学研究基盤は整備されて

いる。 これにより、ある事象が特定の「系

統」で起きる機構に関する理解は急速に進ん

でいるが、それが表現型に及ぼす影響を評価

するためには「形質差が生じる機構」を、同

様にゲノム全体で理解する必要がある。 こ

れを実現するには、量的形質としてストレス

耐性バリエーションが生じる機構を、ゲノム

ワイドに解明することである。この際、シロ

イヌナズナではゲノムワイドな SNPs 情報が

整備されてきていることから、「ゲノムワイ

ドな分子レベルの理解」を深める強力なツー

ルとなると考えられが、遺伝子相互作用（分

子‐分子相互作用）の同定に成功した研究が

見当たらない状況である。 しかし、現在整 

備が進められている高密度 SNPs や歴史的な

ゲノム組換えの痕跡からは、これまでよりも

できるだけ多系統のシロイヌナズナを用い

て精密な表現型解析を行えれば、数個の遺伝

子に特定できるはずで、さらに大規模データ

を高速演算すれば（20 万 SNPs の総当たりの

complete pairwise search）、遺伝子相互作

用を可視化することが可能と考えられた。  

 そこで、シロイヌナズナのアルミニウム耐

性及びカドミウム耐性を根長を指標に解析

して、高密度ＳＮＰを用いたＧＷＡＳを実施

し、さらに遺伝子間相互作用の解析（統計学

的手法と、代謝ＭＡＰとの統合解析）、さら



に次世代シーケンサ解析による系統間比較

を実施して、エピスタシスの原因となる遺伝

子のいくつかを特定した。 

 

４．研究成果 

（１）シロイヌナズナの 150 程度のアクセッ

ション（系統）を使って、塩、アルミニウム、

カドミウムなどの耐性程度を評価した。遺伝

率（ばらつきを示す値）が極めて小さく、エ

ピスタシス解析を実施する上で十分な精度

を持つデータセットを獲得することができ

た。 

（２）塩耐性ＧＷＡＳの解析 

塩の集積は作物の生産性を低下させる重要

な環境ストレスである。これを、通常のＧＷ

ＡＳで解析すると、およそ 100 個程度の遺伝

子で表現型の差の 60％程度が説明できるこ

とがわかった。これを、さらに遺伝子ネット

ワーク（共発現遺伝子）との関係で調べると、

複数の遺伝子が同一のネットワークに属す

ることが明らかとなった。これは、貢献度が

小さい遺伝子が複数セットとなることで作

用する（同一の代謝、シグナル伝達経路に属

する場合は、エピスタシスと見なせる）こと

を明確に示す例となった。塩耐性に関しては、

細胞壁代謝の関与が明らかとなったが、これ

は細胞壁の安定化（ペクチンの重合）が、塩

により阻害されることなどの、従来の生理学

的な予測を裏付ける、遺伝学的な証拠を提供

するものである。この成果は、Plant Cell 

Environment 誌に掲載された。 

（３）アルミニウム耐性系統間差を説明する

分子機構の解明 

高密度ＳＮＰの解析からは、プロモーターの

変異等、発現レベルに影響する因子の変異が

頻繁に生じていることが明らかとなった。こ

れを、系統間の遺伝子発現の直接的な解析

（ＲＮＡseq）と統合して解析し、さらにゲ

ノム上の多型の頻度との関係を解析すれば、

例えば共発現遺伝子ネットワークが、転写因

子の変異により生じていることなどが明ら

かになると予測された。 

 アルミニウム耐性が異なる3系統のシロイ

ヌナズナの根の遺伝子発現を、ＲＮＡseq（い

わゆる次世代シーケンサ解析の一種）により

解析した。十分な量と質の配列解析に基づい

て、アルミニウム応答性遺伝子を解析したと

ころ、耐性系統で発現レベルが高いアルミニ

ウム誘導遺伝子の中で、遺伝子を破壊すると

感受性になるものを複数同定することに成

功した。 

 この遺伝子の中には、タンパク質の品質管

理に関わるＥＲ（小胞体）経路の重要遺伝子

や、機能未知の転写因子などが含まれていた。

同じような耐性系統で発現レベルが高い遺

伝子には、共発現ネットワーク遺伝子が含ま

れ（ＡＴＴＥＤデータベース解析による知

見）、転写因子やタンパク活性化因子の変異

に基づくことが予想された。実際、共発現に

より転写が増加している遺伝子では、プロモ

ーター上に変異が集積する傾向がなく、逆に

単一で発現レベルが向上する遺伝子には、プ

ロモーター上に変異が集積していることが

明らかとなった。 

（４）カドミウム耐性に対する遺伝子交互作

用の影響 

 カドミウムは重要な障害金属で、食品中の

濃度が厳しく制限されている。これの耐性に

関して、ＧＷＡＳと検出された遺伝子座の関

係を解析した。 

 

 その結果、図に示すように、交互作用（2

つの遺伝子の組み合わせで形質が決定する）



機構が明らかとなり、これは、銅代謝と関連

する遺伝子であることから、カドミウムと銅

の相互作用が細胞毒性として存在すること

を意味している。この現象に関しては、カド

ミウムの細胞毒性の新しい知見として、公衆

衛生（食の安全）に関する新しい概念を提供

するものと考えている。尚、詳細に関しては、

実験的なエビデンスをそろえてから、公表す

る予定である。 
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