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研究成果の概要（和文）：本研究は、ディファレンシャルネットワークによる作物有用形質に関与する遺伝子機
能予測法の開発を目的とする。実用作物のトマト3種に焦点をあて、共発現ネットワークの接続形態の違いに基
づいた遺伝子の重要性づけによって、葉の形の多様性の背後にある遺伝子制御ネットワークの推定手法の開発に
取り組んだ。我々のディファレンシャルネットワーク手法は、種間で互いに異なった遺伝子共発現クラスターを
構成する、種間での劇的な共発現パターンの変化をとらえた。同時に、遺伝子発現制御ネットワーク予測手法を
Rパッケージとして実装している。

研究成果の概要（英文）：This study aims to develop computational prediction methods of gene function
 associated with agronomically useful traits in crops using differential network analysis. To this 
end we analyzed comparative transcriptome dataset from leaf development samples using three Solanum 
species exhibiting different leaf development characteristics. Our differential network approach has
 detected coexpression alterations for genes making up the most significantly divergent cluster, and
 has identified thousands of potential key gene pairs under interspecific differential regulation. 
We are now developing and integrating a set of R pakcages for the analysis. 

研究分野： 植物システム生物学

キーワード： バイオインフォマティクス　ネットワーク解析　共発現解析
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１．研究開始当初の背景 
 遺伝子共発現解析とは、実験条件にわたっ
た遺伝子発現パターンの類似尺度（例. ピア
ソン相関係数）を算出し、機能既知遺伝子の
発現パターンとの類似性から機能予測を行
う手法の 1 つである (Fukushima et al. Curr. 
Opin. Chem. Biol., 2009)。 
 研究代表者は、これまでポストゲノム機能
解析を促進するデータ統合手法の開発に従
事してきた。その過程で、共発現の概念を拡
張したディファレンシャル共発現 (以下 DC) 
手法に着目した。DC とは、2 つの実験条件間
における共発現関係を互いに比較すること
で、統計的に有意に異なる共発現関係を同定
する (図 1)。 
 実用作物であるトマトの葉と果実との間
での DC 遺伝子について調べた結果、リコピ
ンやフラボノイド生合成経路の鍵酵素遺伝
子が DC 遺伝子に含まれる可能性が示唆され
た (Fukushima et al. Plant Physiol., 2012)。この
過程で、共発現遺伝子および DC 遺伝子とそ
の周りの共発現ネットワークの接続形態と
の間に重要な関連性が隠されているのでは
ないかという仮説を得た。これらに基づき、
細胞内プロセスの背後にある遺伝子発現調
節ネットワークについて信頼性の高い情報
を与えうる解析法開発の着想を得た。 

 
２．研究の目的 
 植物が有する代謝経路に関わる遺伝子発
現調節ネットワークの理解は、作物収量の増
大や有用物質生産能力の向上のために役立
つ。その調節ネットワークの性質を明らかに
するため、研究代表者が開発してきた「ディ
ファレンシャル共発現法」をコア技術として
in silico な遺伝子発現調節ネットワーク推定
法の開発を行う。特に、実用作物のトマトに
焦点を当てて、共発現ネットワークの接続形
態に基づいた遺伝子の重要性づけを行うと
ともに果実肥大等の有用形質に資する遺伝
子の機能予測を行う。 
 ゲノム情報はもとより機能ゲノミクスデ
ータについても、モデル植物のみならず実用
作物への応用展開が望まれている。本課題で
開発する推定手法は作物における有用形質

に関与する遺伝子機能を明らかにするため
の作物間比較研究の基盤となる。さらに、他
ナス科作物にただちに応用可能であり、社会
的にも需要が高い研究といえる。 
 
３．研究の方法 
 ゲノムワイドな DC とネットワーク統計量
とを統合した、遺伝子発現調節ネットワーク
の推定法を開発する。具体的な流れは以下の
通りである： 
 
（１）マイクロアレイ/RNA-seq データの分類
と前処理 
（２）DC とネットワーク統計量に基づく調
節ネットワーク推定法を開発 
（３）トマトのトランスクリプトーム共発現
ネットワークを利用した解析ツールの開発 
 
 トマトの果実肥大と単為結果性といった
重要な代謝経路の解明およびその遺伝子調
節ネットワークの理解に向けた鍵因子候補
の探索を行う。 
 
４．研究成果 
（１）トマトのトランスクリプトームデータ
に DC を適用する例として、花の発生に関わ
る因子に着目した。葉サンプル群における共
発現ネットワークと果実サンプルとのもの
との比較の結果、DC 遺伝子として同定され
た例を図 2 に示す。この中には花の発生に関
連する遺伝子群が統計的有意に過剰出現し
ており、果実成熟に関わる既知の重要な遺伝
子MADS-RINが含まれていることがわかった。
他にも花発生に関わる MADS-box 遺伝子が
存在した。このネットワークに含まれる遺伝
子群の近接中心性 [ネットワーク中のノード 
(遺伝子) の構造に基づく重要さを表す特性
量 ] を調べた結果、果実成熟に重要な
MADS-RIN遺伝子を含む MADS-box 遺伝子群
が、必ずしも次数 (リンクの数) の高い「ハ
ブ」が多いわけではないことがわかった。ゲ
ノムワイドなディファレンシャル共発現と
ネットワーク統計量とを統合することで、遺
伝子発現調節ネットワークの推定を洗練で
きることが示唆された。 
 

図 2トマトの果実と葉との間のディファレンシャル共発
現ネットワーク 
果実で共発現が強まった集団には、成熟に関わる重要な
因子 MADS-RIN が含まれていることがわかった。他にも
2 つの MADS 遺伝子 (矢印部分) が含まれていた。点が
遺伝子を、線が DC 関係を表し、果実で共発現が強まっ
た関係を示唆する。 

図 1 ディファレンシャルネットワークの概念図 



（２）もう一つの例としてトマト葉の形の多
様性に着目した。葉の形態が大きく異なるト
マト種、すなわち食用種のトマト (Solanum 
lycopersicum) およびその野生種トマト 2種 S. 
pennellii と S. habrochaites の葉の異なる発生
ステージ別 RNA-seq データセット (Ichihashi 
et al. PNAS, 2014) を用い、トランスクリプト
ーム比較を行った。その結果、ディファレン
シャル共発現解析は、種間で互いに異なった
遺伝子共発現クラスター (それぞれの種で、
葉の発生の違いを反映すると考えられる共
発現遺伝子群の集まり) を構成する、種間で
の劇的な共発現パターンの変化をとらえた。
このことはトマト種の各々は、葉の特徴を形
作る細胞内分子ネットワークを調節する制
御因子を種特異的に用いていることが示唆
された。すなわち、葉の形態的多様性の背後
にある共通した遺伝子共発現パターンある
いは種特異的な遺伝子共発現パターンの存
在を暗示している (論文投稿準備中)。 
 
（３）情報解析基盤整備の一環として、研究
代表者が開発したRソフトウェアパッケージ
DiffCorr (Fukushima Gene, 2013) のスクリプ
トを引き続き改良し、ドキュメントの充実に
努めた (Fukushima and Nishida, 2015)。 
 本研究課題により、遺伝子発現調節ネット
ワークの鍵となる新規転写因子や代謝経路
の鍵酵素遺伝子の機能予測の精度を高める
うることが示唆された。さらなるデータ統合
を行うことで、作物等の重要形質に関与する
未知機能遺伝子の予測・機能同定の促進が期
待できる。トマトの果実肥大と単為結果性に
関わる候補因子群については、実験検証を進
めている。本研究課題で取り組んだアプロー
チは、植物バイオマスの利活用に向けた植物
のもつ有用形質に関与する遺伝子発見や有
用物質の代謝経路解明に役立つと確信して
いる。 
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