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研究成果の概要（和文）：　植物病原糸状菌は植物との共進化の結果として、多種多様な二次代謝産物生産能を
発達させてきた。それら化合物は、菌における生存・発病ストラテジーのひとつとして、腐生菌（非病原菌）、
共生菌および病原菌を分かつ要因となり、さらに病原菌においてはエフェクター分子として、病原性の分化に大
きく寄与している。
　これらライフスタイルの異なる各種糸状菌を用いた比較・系統ゲノミクス等の解析手法により、これら菌類の
生存・発病戦略および多様性形成と進化の過程に、SM生合成遺伝子クラスターが重要な役割を果たし、さらに、
遺伝子クラスター・病原性染色体の水平移動が介在する可能性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：   As a result of coevolution with plants, phytopathogenic fungi have 
developed the ability to produce a wide variety of secondary metabolites (SM). These compounds 
contribute to the differentiation of pathogenicity as effector molecules in pathogenic fungi, and as
 survival and pathogenicity strategies in fungi, as well as in saprophytic (non-pathogenic), 
symbiotic and pathogenic fungi.
   Through comparative and phylogenomic analyses using various filamentous fungi with different 
lifestyles, it has been shown that clusters of SM biosynthetic genes play an important role in the 
survival and pathogenicity strategies of necrotrophic pathogens, saprophytic fungi, and symbiotic 
fungi, as well as in the process of diversity formation and evolution. In addition, we revealed the 
possibility that horizontal transfer of gene clusters and pathogenic chromosomes may be involved.

研究分野： 植物病理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　A. alternata菌群は、腐生菌から共生菌、さらに高度に分化した寄生菌まで幅広く包含するユニークなグルー
プであり、菌の腐生性および寄生性の全体像を理解するための特色ある対象生物である。この特性を最大限に活
用し、糸状菌の特質でもある多彩なSM生合成系をターゲットにして、菌の生存・発病戦略の分子機構、多様性お
よび進化を包括的に解析することが可能となった。腐生生活においても重要である二次代謝系の分子機構が解明
されれば、寄生菌コントロールの一環として、腐生生活環をターゲットにするという全く新規な応用研究分野が
創出され、そのインパクトは大である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 植物毒素など多様な生理活性物質生産は、植物病原糸状菌の発病ストラテジーにおいて、極め
て重要な位置を占める。そのため、一般的に病原菌は、腐生菌(非病原菌)と比較して多種多様な
生理活性・化学構造を有する二次代謝産物（Secondary metabolite、SM）を生合成する。さらに SM
は、宿主植物を加害するためだけではなく、宿主不在期間は、土壌中などにおける他者との競合
と生存のため活用されている。また、エンドファイトでは、宿主との共生関係確立に SM が重要
な役割を果たす。すなわち、SM は､腐生菌（非病原菌）、共生菌および病原菌を分かつ要因のひ
とつとなり、さらに病原菌においてはエフェクター分子として病原性の分化に大きく寄与して
きたと考えられる。         
 本計画では、糸状菌が生産する多様な SM に焦点を当てるが、特に毒素などの SM 生合成を菌
の生存・発病ストラテジーの一つとしてとらえ、生合成の分子機構と多様性、また生合成系の進
化について検討する。申請者らは、これまで、世界的にもメジャーなネクロトロフ（necrotroph）
植物病原菌である Alternaria alternata を対象として、特に、A. alternata tomato pathotype(トマトア
ルターナリア茎枯病菌)が生産するポリケチド毒素である AAL 毒素生合成遺伝子クラスターを
同定した。また、本菌を含む A. alternata 菌群におけるゲノミクス研究を通して、ポリケチド合
成酵素(PKS)遺伝子、非リボソーム型ペプチド合成酵素(NRPS)遺伝子を含む SM 生合成遺伝子ク
ラスターの網羅的解析を進めている。Alternaria 属菌は、病原菌のみならず、腐生菌およびエン
ドファイト（共生菌）も含んでおり、菌の多様なライフスタイルを決定する分子機構解明の優れ
たモデル糸状菌である。さらに、本菌における遺伝子機能解析手法のブラッシュアップに務め、
複数コピー遺伝子の場合でも、ほぼ 100%の確立で遺伝子ノックアウトを可能にした。また、遺
伝子導入に関しても、最近、毒素生合成遺伝子クラスターを構成する 10 以上の遺伝子の同時導
入・発現系を確立した。 
 以上の学術的背景から、「ゲノム情報」＋「遺伝子機能解析法」という強力な研究手法を組み
合わせることにより、ネクロトロフ菌類における生存・発病ストラテジーの分子機構と進化を、
多彩な SM（エフェクター）生産をキーワードにして解明できる段階に到達している。 
 
２．研究の目的 
本計画では、以下の 3 点を通して、SM 生合成が介在するネクロトロフ菌の生存・発病戦略、

多様性形成および進化の分子機構を明らかにすることを目的とする。 
(1) Alternaria 属の病原菌・腐生菌および共生菌間における比較・系統ゲノミクス 
 申請者らは、すでに数種の A. alternata 菌において、Illumina HiSeq、PacBio RS II 等 NGS によ
るドラフトゲノム解析データを取得している｡計画では、さらにシーケンスデータの精度を向上
させるともに、A. brassicae など宿主を異にする他種病原菌、腐生・共生 A. alternata 系統のゲノ
ムシーケンスを進め、比較ゲノミクスにより腐生菌、共生菌、寄生菌、また異なる寄生性の分化
を示す菌系間における類似点、または相違点をゲノムレベルで明確にする。 
 
(2) SM 生合成遺伝子クラスターの同定とカタログ化 
 ゲノムドラフトデータより、糸状菌 SM の主要化合物であるポリケチドおよび非リボソーム
型ペプチド生合成に関わる遺伝子クラスター（中心は、PKS および NRPS 遺伝子）をカタログ化
する。最終産物未同定のオーファンクラスターも含める。クラスターの数、種類、構成および構
造を腐生菌-病原菌-共生菌間、また、病原性系統および種間で比較解析し、類似点と相違点を明
確にする。対象には、グローバルレギュレーターLaeAなど、SM 生合成制御遺伝子も含める。 
 
(3) SM 生合成遺伝子群の網羅的機能解析､代謝産物の同定および進化・多様性形成過程の推定 
 異なるライフスタイルの菌株間（寄生 vs.腐生、寄生 A vs.寄生 B など）の比較により、候補遺
伝子をピックアップし、順次、遺伝子 KO、異種内再構成（クラスターセットの異種菌内への導
入・発現）、制御遺伝子改変によるクラスターのトータル発現制御などを組み合わせて、網羅的
機能解析を達成する。さらに、エフェクター分子など実際のエンドプロダクトの同定を目指す。  
 以上の研究結果により、菌の SM 多様性創出システムの進化を基盤とした、腐生・寄生・共生
生活を決定づける生存・感染戦略、また、腐生菌から寄生菌（あるいは逆）への進化過程､さら
に寄生性の分化・多様性形成メカニズムの一端が明らかになる。 
 
３．研究の方法 
(1) Alternaria 属病原菌・腐生菌・共生菌間における比較・系統ゲノミクス 
 ネクロトロフ菌 Alternaria の比較・系統ゲノミクス解析が本計画の基盤をなすが、予定通り進
行しない場合、計画全体に大きくブレーキをかける可能性が予期される。そこで対応策として、
菌類ゲノミクスおよび SM 生合成研究のパイオニアであり世界的リーダー研究者である米国コ
ーネル大学 B. G. Turgeon 教授を研究協力者（外部アドバイザー）として、国際共同研究を行う。
バイオインフォマティクス解析は、Turgeon 教授および共同研究グループである米国 Joint 



Genome Institute（JGI）スタッフにより、菌類ゲノム DB リソースも活用して効率的に遂行予定
であり、迅速に目的に到達する研究体制を本計画のために構築・準備した。 
申請者らは、すでに、数種の Alternaria 菌においてドラフトゲノム解析データを取得している。

このうち、トマト茎枯病菌（A. alternata tomato pathotype）1 菌株においては、454、HiSeq メイト
ペア法および PacBio データのハイブリッドアセンブルにより、scaffold 数 27 のほぼ完全なゲノ
ムデータを得ることに成功し、本計画における基準（リファレンス）データとして活用予定であ
る。従来、解析対象となる機会の少ない腐生性（非病原性）系統についても十分な解析を行う点
が、本計画の強調すべきポイントのひとつである。腐生性 A. alternata ターゲット株の一つは、
申請者らがペルー共和国のトマト野生種より分離した系統である。比較病原菌であるトマト茎
枯病菌は宿主特異的 AAL 毒素生産菌であり、毒素生合成遺伝子（ALT）クラスターは本菌が保
有する 1 Mb の小型染色体（CDC）に座乗している。本染色体の解析から、われわれは、宿主特
異的毒素に依存する植物病原菌における病原性の進化と多様性形成過程に、CDC の水平移動（伝
播）が関与しているとの作業仮説（染色体水平移動説）を提唱した。本染色体は病原性染色体と
呼ぶにふさわしい。このような小型染色体は A. alternata 病原性系統に特徴的であり、従来、腐
生性系統からは見出されず、その起源、由来は不明であった。最近、国内外の 200 菌株以上の腐
生性菌株における PFGE スクリーニングの結果、ペルー産株で構造類似の小型染色体（ALT クラ
スターを含まない）保有腐生性系統を見出した。本菌はプロト病原性染色体を保有する、現在の
トマト菌のプロト病原菌株である可能性が高く､病原性の進化を探る格好の遺伝資源である。 

 
(2) SM 生合成遺伝子クラスターの同定とカタログ化 
比較対象菌株において、ドラフトシーケンシング、de novo アセンブルおよび ORF 予測などが

完了した後、すでに獲得している A. alternata 由来 PKS、NRPS 遺伝子等をクエリーにして、ロ
ーカル Blast 解析により､主要な SM 生合成遺伝子クラスターを網羅的に同定する。また、このよ
うな単一 SM 生合成遺伝子の検出によるクラスターの網羅的同定が困難であると予測される場
合、本手順に加え、クラスター予測に、SMURF、SM 合成遺伝子データベースなどを活用する。
これまでの経験から、クラスター予測に際しては、菌類遺伝子クラスターの一般的構造に基づき、
主要生合成遺伝子のみならず、周辺の制御遺伝子などをマーカーに活用することにより、精度の
高い予測が可能になる。各種遺伝子クラスターにおいて、より多数のデータをカタログ化し、比
較することにより、オーファンクラスター（生合生産物が未同定のクラスター）を含む、腐生菌・
病原菌・共生菌に特徴的なクラスターをピックアップすることが可能である。 

 
(3) SM 生合成遺伝子群の網羅的機能解析､代謝産物の同定および進化・多様性形成過程の推定 
 前項により、腐生菌-ネクロトロフ病原菌-共生菌間における進化、異なる宿主への寄生性の

分化・適応過程解析のモデルとしての A. alternata 菌における、SM 生合成遺伝子クラスターの網
羅的同定が完了する。その後、個々の SM クラスターをターゲットにした機能解析に基づく、菌
の生存・発病戦略を決定する実行因子同定のステップを進める。 
 
４．研究成果 
まず、Alternaria 属の病原菌および腐生菌間における比較ゲノミクスと SM 生合成遺伝子クラ

スターの同定・比較について検討した。 
 これまでに、トマト茎枯病菌（A. alternata tomato pathotype）1 菌株においては、ほぼ完全なゲ
ノムデータを得ることに成功し、リファレンスデータとして活用した。さらに、従来、解析対象
となる機会の少ない腐生性（非病原性）系統についても十分な解析を行う点が、本計画のポイン
トのひとつである。腐生性 A. alternata ターゲット株の一つは、申請者らがペルー共和国のトマ
ト野生種より分離した系統である。比較病原菌であるトマト茎枯病菌は AAL 毒素生産菌であり、
毒素生合成遺伝子（ALT）クラスターは本菌が保有する 1 Mb の conditionally dispensable 
chromosome (CDC)に座乗している。本染色体の解析から、宿主特異的毒素に依存する植物病原菌
における病原性の進化と多様性形成過程に、CDC の水平移動が関与しているとの作業仮説（染
色体水平移動説）を提唱している。本小型染色体は A. alternata 病原性系統に特徴的であり、従
来、腐生性系統からは見出されず、その起源、由来は不明であったが、スクリーニングの結果、
ペルー産株で構造類似の小型染色体保有腐生性系統を見出した。本菌はプロト病原性染色体を
保有する、現在のトマト菌のプロト病原菌株である可能性が高い。本菌株におけるゲノム解析の
結果、病原菌株と同様に複数の SM クラスターを保有しているが、ALT クラスターを欠失してい
ることが明らかとなった。以上の結果から、トマト菌の進化の過程において、腐生菌が保有する
プロト病原性染色体上に、病原性を支配する SM クラスターが形成される過程が重要であるこ
と、さらのその形成過程に、クラスター単位の遺伝子水平移動が関与する可能性が示唆された。 
 引き続き、Alternaria 属病原菌・腐生菌に加え、Corynespora 属および Cochliobolus 属病原菌を
用いて、比較ゲノミクスに基づく SM 生合成遺伝子クラスターと病原性の進化機構について検
討した。HST を生産する Alternaria 属菌において、それぞれの HST 生合成遺伝子クラスターは、
各病原型が保有する付加的小型染色体に座乗している。これら染色体は、病原性染色体または
CDC と呼称されている。一方、非病原性 Alternaria において CDC は見出されていなかったが、
PFGE 解析等を通して、世界各地で分離した非病原性 Alternaria 株のうち一部の菌株が、小型染
色体を保有することが示された。さらに、ペルー由来の小型染色体保有菌株が、トマト病原型



CDC と相同性を示す CDC 様染色体（proto-CDC）を保有することが明らかとなった。本染色体
上に AAL 毒素生合成遺伝子クラスターは座乗していなかった。さらに、リンゴおよびイチゴ病
原型 CDC と相同性を示す proto-CDC の保有株も見出された。これらの結果から、Alternaria 病原
型の病原性染色体は、proto-CDC に由来する可能性が示唆された。以上の結果から、トマト菌の
進化の過程において、腐生菌が保有する proto-CDC 上に、病原性を支配する SM クラスターが形
成される過程が重要であること、さらのその形成過程に、クラスター単位の遺伝子水平移動が関
与する可能性が示唆された。また、エンドファイト Epichloe 属菌が保有する SM 生合成遺伝子ク
ラスターの比較解析も進めた。 
 Alternaria 属病原菌・腐生菌に加え、Corynespora 属および Cochliobolus 属病原菌､さらに、共
生菌である Epichloe 属エンドファイトを用いて検討を進めた結果、C. cassiicola トマト菌および
キュウリ菌は、C. heterostrophus race T が生産する T-toxin の生合成遺伝子 PKS1 を含む T-toxin 生
合成遺伝子クラスターホモログを保有することを明らかにした。さらに CcPKS10 破壊株は，野
生株と比較して病原力の低下が認められた。本クラスターは、遺伝子水平移動により異なる病原
菌群に分布し、菌の病原力に関与している可能性を示唆した。一方、Epichloe 属菌は、イネ科植
物に共生するエンドファイトである。国内各地から採集した Elymus 属植物から分離した E. 
bromicola は、SM である家畜毒性化合物および昆虫毒性化合物生合成のための遺伝子クラスタ
ーを保有していることを明らかにした。 
以上の研究成果として、Alternaria 属病原菌の病原性の進化と分化の過程に、SM 生合成遺伝子

クラスターおよびそれらが座乗する病原性染色体の水平移動が関与することを証明した。さら
に、多種のネクロトロフ病原菌、腐生菌および共生菌の生存・発病戦略および多様性形成と進化
の過程に、SM 生合成遺伝子クラスターの形成とそれらの菌株間における水平移動が重要な役割
を果たしている可能性を明らかにした。 
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