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研究成果の概要（和文）：代謝は生命現象の基盤であるが、代謝ネットワークのダイナミクスおよび個体発生に
おける役割についての理解は不十分である。本研究は、メタボロミクスを駆使し、数理解析によって植物代謝シ
ステムのダイナミクスを理解すること、および分子遺伝学的手法によって発生過程を制御する代謝経路を明らか
にすることを目的とした。理論構築とその適用、予測と検証などの数理的手法と生物学的実験を組み合わせた研
究を行なって、いくつかの発生過程の原理を明らかにした。また、分子遺伝学的手法による研究を行ない、代謝
酵素CYP77A4が関与する代謝経路がシロイヌナズナ胚のパターニングを制御していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Metabolism is a basis of life, but its dynamics and regulatory function in 
development have not been fully understood. In this study, we aimed to understand the dynamics of 
plant metabolic system via a mathematical approach, and to identify metabolic pathways that regulate
 developmental processes by molecular genetics. We performed integrated mathematical and biological 
studies, i.e., theory construction and its application, and, prediction and confirmation, which have
 led to understanding of several developmental processes. We also clarified by a molecular genetic 
approach that a metabolic enzyme CYP77A4-mediated metabolic pathway regulates patterning of 
Arabidopsis embryo.

研究分野：植物代謝生理
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研究成果の学術的意義や社会的意義
代謝が発生過程を制御するという概念を導入することで、発生生物学および代謝生理学における新たな研究戦略
を確立した。また、数理的手法を取り入れることで、発生と代謝のダイナミクスの解明を可能とした。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
代謝は生命の基盤となる動的現象である。2000年代初頭からのメタボロミクスをはじめとす
るオミクス研究によって代謝のシステム的理解について一定の進捗を見たものの、動的な振る
舞いの中から恒常性を生み出す代謝のダイナミクスに対する理解は不十分であり、数理モデル
による解析が必須と考えられた。 
一方、動植物の発生現象の解明においては分子遺伝学が力を発揮し、形態異常を示す変異体
の原因遺伝子として転写制御や情報伝達に関わる多数の遺伝子が同定されてきた。だが、原因
遺伝子が代謝に関わるものであった場合には、積極的な解析の対象とはされてこなかった。ま
た、形態異常の変異体における代謝産物プロファイルが野生型と異なっていても、「形が違えば
中身も違って当たり前」と見なされがちであった。こうした考え方のバイアスは「代謝による
発生の制御」という視点の欠如によるものである。しかしながら、発生過程と代謝とは間接的・
二次的な関係ではなく、緊密な直接的関係のもとで相互に制御しあっていることは十分に予想
され、こうした視点からの研究が重要であると考えられた。 
 
２．研究の目的 
本研究は、これまで独立な現象であるかのように別々に研究されてきた「発生」と「代謝」
に対して、それらの間に緊密に相互作用しあう制御関係が存在することを示すことを目的とし
た。具体的には、メタボロミクス、数理モデリング、分子遺伝学を駆使して植物発生システム
の観点から代謝システムをダイナミクスとして理解すると同時に、植物発生ロジックの解明に
代謝研究の視点から貢献することを目指した。植物の各器官を器官たらしめる代謝ネットワー
クを解明し、代謝と発生がいかにリンクして相互に影響し合っているのかを分子レベルで解き
明かすこと、および、植物形態形成機構を力学系モデルを用いて数理的に解明することを目指
した。 
 
３．研究の方法 
研究項目① 発生プロセスにおける代謝ネットワークの数理的解明 
本研究領域の他の班員と連携して、植物の発生に関わる現象や変異体についてのメタボロー
ム解析を行なう。各発生過程に特徴的な代謝プロファイルを時系列解析して数理モデル化し、
各発生過程を支える代謝ネットワークを明らかにする。また研究分担者の望月が開発した
Linkage logic を用いて、システム全体のダイナミクスを捉えるための分子を決定し、既知の
ネットワークと計測されたダイナミクスとの比較から、未知の制御を予測する。 

研究項目② 代謝変異体解析から迫る発生の分子基盤 
シロイヌナズナの代謝関連遺伝子のうちで機能未知のものに絞り、その機能欠損変異体につ
いて、さまざまな形態的表現型に着目したスクリーニングを行う。得られた変異体のメタボロ
ーム解析や分子生物学的、生化学的解析等を行うことにより、例えば葉の発生に関わる新規代
謝経路を見いだしてその生理機能を同定するなど、特定の発生過程に関わる代謝の分子基盤を
解明する。 
 
４．研究成果 
以下に代表的な成果を示す。 
（１）胚発生に関わるチトクロム P450 の同定と生理機能解明 
発生を制御する代謝経路の発見を目的として、シロイヌナズナのチトクロム P450 機能破壊
株を収集し、葉の形や根の長さなどの形態的表現型を定量的に解析した。そのうちの１つの破
壊株である cyp77a4 株では、オーキシン関連変異体に似た子葉のパターニング異常が見られた
（図１）。マーカー遺伝子を用いた詳細な解析により、
cyp77a4 株では胚においてのみオーキシン応答性に異常
が認められることが分かった。また CYP77A4 タンパク質
は小胞体に関連する膜に局在することが分かった。
CYP77A4は in vitroで脂肪酸のエポキシ化に関与すると
いう既報も考慮し、CYP77A4 を介した代謝経路が胚にお
ける極性の形成に寄与していると結論した（Kawade, Li, 
et al., 2018）。 

図 1 cyp77a4 株における子葉のパターニング異常 
（上段）発芽後 7日目の野生型株の実生 
（下段）発芽後 7日目の cyp77a4 株の実生 
図中の白線は 2ｍｍを示す。 
 
（２）倍数体植物における代謝産物蓄積のメタボロミクスによる解明 
倍数体の植物ではしばしば代謝産物蓄積量が増加しているが、これが倍数化の直接の影響な
のか否かは未解明であった。そこで、東大・塚谷博士と共同で、コルヒチン処理によりシロイ
ヌナズナを４倍体化してメタボローム解析を行った。異なる栽培条件で育てた植物体のロゼッ



ト葉、およびさまざまなステージのセイヨウナシ果実のメタボロームの比較から、倍数化によ
る代謝産物蓄積の変化は生物種、生理条件、器官に強く依存することが分かった（Tsukaya et al. 
2015）。また、シロイヌナズナ種子１粒でのメタボローム分析系を確立し、シロイヌナズナの
Col-0 ほか２つのアクセッションを用いて４倍体のメタボロームを比較解析したところ、体積
当たりのグルコシノレート量がアクセッションに共通して倍数化により増加することが分かっ
た（Sawada et al. 2017）。さらに、野生および人為的に作出した 4倍体シロイヌナズナのメタ
ボロームを 2倍体のものと比較し、代謝プロファイルの違いを地理的起源と進化の観点から明
らかにした（Vergara et al. 2017）。 
 
（３）数理解析による発生過程と代謝のダイナミクスの解明 
化学反応ネットワークの構造から、酵素活性の変化に対する代謝産物濃度の応答を予測する
数理理論を開発した(Okada & Mochizuki, 2016)。これを用いて、スクロース合成におけるピロ
リン酸過剰蓄積の効果を、学芸大・Ferjani 博士らとの共同研究で進めた。ラクトース合成経
路のメタボローム解析と理論を組み合わせることで未知の化学反応の存在を予測し、また生体
内で過剰なピロリン酸が UDP-グルコースピロホスホリラーゼを阻害することを明らかにした。
(Ferjani et al. 2018)。 
遺伝研・小田博士との共同研究により、導管細胞の表層微小管の周期パターン形成メカニズ
ムを実験と数理モデルの組み合わせにより解明した。周期パターン形成を実現する数理的条件
を求め、必要な分子間相互作用を予測した(Nagashima et al. 2018)。 
陸上植物の平坦葉の形成機構について、従来の仮説では、葉の周縁部において adaxial 側と
abaxial 側の境界で細胞分裂が高頻度で起これば平坦葉が自然に形成される、と考えられてい
た。この仮説を検証するために、葉の裏表遺伝子のダイナミクス(ODE Model)と、細胞分裂によ
る細胞と組織の変形のダイナミクス(Vertex Model）を組み合わせ、葉の形態形成をモデル化し
た。数値計算の結果、従来の仮説だけでは平坦葉を作るには不十分であることが分かった。細
胞分裂の方向が制御されることで、平坦葉の成功率は飛躍的に向上することを示した(Hayakawa 
et al. 2016)。 
バイオケミカルシステム理論を駆使して、時系列メタボロームデータを用いてゲノムスケー
ルに代謝を数理モデル化する手法を確立した(Sriyudthsak, Shiraishi, et al. 2016)。さらに、
生物学者が容易に数理解析に取り組めるようにするため、高度に専門的な知識を要さずに時系
列メタボロームデータを用いて代謝の数理解析を行なうためのウェブツールとして PASMet
（Prediction, Analysis and Simulation of Metabolic networks）を開発し(Sriyudthsak, Mejia, 
et al. 2016)（図 2）、国内外からの多数の利用があった。 

図 2 代謝の数理解析用ウェブツール PASMet の概念図 
 
（４）セリン生合成経路の制御機構の解明 
アミノ酸のセリンはタンパク質構成成分であるのみならず、核酸や脂質などの重要な生体分
子の前駆体でもあり、動植物の発生において不可欠な役割を担っている。植物の 3つのセリン
生合成経路のうち、生物種を超えて保存されているリン酸化経路の初発酵素である
3-phosphoglycerate dehydrogenase（PGDH）は、シロイヌナズナでは 3つの遺伝子 AtPGDH1, 2, 
3 にコードされる。本研究では、AtPGDH1 および AtPGDH3 の酵素活性はセリンによるフィードバ
ック阻害のほか、ホモシステインなど 5 種のアミノ酸による活性化を受けることを示した
（Okamura & Hirai, 2017)（図 3）。また、京都大・河内博士、西浜博士との共同研究により、
ゼニゴケでは同酵素は1遺伝子MpPGDHによって
コードされ、その活性はAtPGDH1およびAtPGDH3
と同様にセリンによる阻害と 5種のアミノ酸に
よる活性化を受けることを明らかにした
（Akashi, Okamura, et al. 2018）。また、イネ
やヒメツリガネゴケなど代表的なモデル陸上植
物における PGDH について、アミノ酸による活性
制御の有無を明らかにした（投稿準備中）。 

図3 AtPGDH1活性のセリン、ホモシステイン、
メチオニン、ホモセリン、アラニン、バリン
に対する用量反応曲線 



 
本研究は、代謝が制御する発生過程があるという仮説の下で、代謝酵素に欠損を持つ変異体
の収集とその形態的表現型の定量的解析を行なった。このような代謝と発生の接点を探る研究
は世界的にも例がなく、論文査読過程ではこの研究戦略も高く評価された。この研究により、
シロイヌナズナ胚の子葉（双葉）を正しく 2枚生じさせるのに必要な酵素を同定した。このよ
うに、上記の仮説と方法論の妥当性が証明されたことで、今後は同様の手法によって発生を制
御する代謝経路が他にも多く見つかってくることが期待される。また本研究では、理論構築と
その適用（Ferjani et al. 2018; Sriyudthsak, Shiraishi et al. 2016）や、予測と検証（Nagashima 
et al. 2018; Sriyudthsak et al.再投稿準備中）など、数理的手法と実験を組み合わせる研究
を多面的に行なった。今後は、数理モデルの精緻化のためにメタボローム解析の定量性の改善
が望まれるとともに、半定量的大規模データを利用するためのアルゴリズム開発も重要である。 
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