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研究成果の概要（和文）：本研究では、果実モデル作物であるトマトについて、栽培品種と種間交雑可能な野生
種トマト群との比較解析から、果実の質向上および病害耐性などの多面的有用代謝形質の分子育種戦略モデルを
構築するとともに、トマトの植物種レベルでの生合成経路全容の捕捉、および有用代謝形質育種のための即戦力
遺伝子群を複数特定することに成功した。また、他の作物種の有用物質代謝の種間多型解析を可能とする新たな
方法論の構築や、ナス科作物、アブラナ科作物やマメ科作物種を対象に多層的オミクス統合解析による有用物質
産生の鍵遺伝子群の特定および機能解析を行った。研究成果は、査読付き国際科学雑誌（27報）および学会発表
(32件)で発表した。

研究成果の概要（英文）：In this research project, we investigated multi-functional specialized 
metabolism for metabolomics-assisted molecular breeding approach of Solanum fruit-species by 
characterizing the species-wide biosynthetic framework and novel functional genes via cross-species 
metabolomics analysis across tomato cultivars and relative wild species. We additionally have 
developed a methodology of an integrative omics approach with MS-based metabolomics for 
inter/intra-species metabolomics-assisted molecular breeding approach using their 
tissue/species-specificity of specialized metabolism. The developed integrative omics approach was 
applied to other crop species in the Solanaceae, Brassicaceae and Fabaceae families for functional 
genomic analysis. The final outputs derived from this research project were published in 27 
peer-reviewed scientific journals and 32 conference presentations.

研究分野： 植物科学

キーワード： 二次代謝物　オミクス統合解析　種間比較　トマト　果実　ナス科作物　メタボロミクス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、栽培品種と種間交雑が可能な野生種との代謝比較オミクス解析を用いて、植物種特異的なポリフェ
ノール類などの代謝多様性やストレス耐性向上に関わる鍵遺伝子群を複数特定することができたことから、植物
特化代謝の機構解明という点において学術的意義は高い。また、様々は作物種について、野生種を含む幅広い植
物種を対象とした作物育種をデザインすることができる点や、育種計画段階でゲノム解析なしで有用代謝形質を
捕捉することができ、作物育種戦略の将来的なスタンダ－ドになりえるため、社会的意義も高い。研究成果の多
くは、国際科学雑誌などで発表していることから、今後の波及効果も期待できると考えている。

※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 
持続可能な未来社会の実現において、変動する自然環境下でも安定した作物供給を可能とす

るパイプラインの構築は重要な課題である。作物育種の長い歴史において、ほとんどの栽培品種
はストレス耐性や形質頑健性に関わる遺伝子群の多くが欠損していることが知られている (栽
培化症候群：domestication syndrome)。この問題に対し、近年の研究では、花粉源による種間交雑
可能な野生種植物との比較解析から、有用形質に関わる遺伝子群もしくはゲノム領域を特定し、
その遺伝子領域選択的に短期間で効率的に分子育種を行うことで、有用代謝形質を付加する分
子育種戦略の試みがなされている。そのため、作物近縁野生種の遺伝子資源としての研究価値は
非常に高く、育種デザインの起点となりうる「有用形質や多様性の植物種ワイドレベルでの生合
成全容の捕捉」を行うことは、作物育種戦略の今後のスタンダ－ドになると考えられる。 
作物の重要な有用代謝形質のひとつとして、目的に応じた二次代謝物 (特化代謝物) の選択的

な蓄積が挙げられる。作物に含まれる特化代謝物は、栄養価、風味や健康効果などの食物として
の付加価値を生み出すものも多いが、光や乾燥などに対するストレス耐性機構や、病害虫に対す
る忌避効果や貯蔵期間延長効果など、栽培安定化や流通の点において有用であるものも多い。一
般的に、植物の特化代謝物の生合成経路は、自生地における環境適応進化の過程において、獲得・
欠失を繰り返すことで多様性を獲得してきたと考えられている。そのため、同一植物種内におい
ても、代謝物蓄積パターンに違い (代謝多型) が観察されることが多い。特に、特定の遺伝子群
がタンデム複製により異なる機能に分化した新機能分化領域や植物種特異的に分化した遺伝子
群が、二次代謝物の多様性の鍵であることが最近の研究で明らかとなってきた。 
研究代表者のグループは、シロイヌナズナ野生型コレクションの花序代謝多型の研究におい

て、植物の紫外線ストレス耐性を強化する新規芳香族化合物と、それらの産生の鍵となるフェニ
ルアシル基転移酵素遺伝子群の新規機能分化領域を発見した (Tohge et al., 2016. Nat Commun)。
また、この新機能分化領域が自生地における紫外線などの光選抜による自然淘汰と関連性があ
ることを発見した。一方トマトを用いた研究では、栽培品種トマト (S. lycopersicum) と、環境ス
トレスに耐性を持つ野生種トマト (S. pennellii) のゲノム比較解析を行い、野生種トマトのゲノ
ムには、レトロトランスポゾンなどの遺伝子複製が多数存在し、特化代謝関連の遺伝子数が多い
ことを明らかにしている (Bolgar et al., 2014 Nat Genet)。また、トマト栽培種と野生種の代謝多型
解析においては、S. pennellii の果肉では特化代謝物蓄積が定性・定量的にも著しく高いことを見
出し、それらの交雑ライン (IL: introgression line) の代謝量的遺伝子座 (mQTL) 解析によって、
果肉の特化代謝産生に関わる 600 以上の mQTL 領域を特定した (Alseekh and Tohge et al., 2015 
Plant Cell)。さらに、同様の交雑ラインについて、イスラエル圃場で複数年栽培したトマトの果
肉サンプルについて代謝物変動解析を行い、ANOVA と RxNV (Reaction norm of the variance) を
組み合わせた co-variant の評価により、天候変化に伴い変動する圃場栽培条件に対応したトマト
の農作物としての安定性 (canalization) 評価の解析を行い、100 以上の cmQTL (canalization 
metabolic QTL) を特定した (Alseekh et al., 2017, Plant Cell)。特定した mQTL 領域は、栽培品種ト
マトの果肉品質向上の交配育種に用いることが可能な即戦力遺伝子群であるが、特化代謝物は
蓄積器官特異性や機能が異なる場合が多いため、トマト果肉での mQTL が、他の器官で多面的
に機能するかは不明であった。また、他の作物種においても、栽培品種と種間交雑可能な野生
種群など代謝多型解析から、作物としての質向上および病害耐性などの有用代謝形質の分
子育種戦略に応用可能な多面的な機能遺伝子領域を特定する方法論の検証も不十分であった。 

 
２．研究の目的 
本研究では、まずトマト (S. lycopersicum) を果実作物のモデルとして、花粉源による種間交雑

が可能な野生種トマトの詳細な解析から、栽培品種の分子育種に多面的な機能を付加すること
ができる植物種特異的に分化した即戦力遺伝子群や有用物質の新機能分化領域を捕捉すること
を目的としている。本研究は、葉や種子、花序などに蓄積する、忌虫効果、抗酸化活性、健康効
果、果実貯蔵期間延長効果および紫外線保護機能を持つ特化代謝物の代謝多型解析の多面的有
用代謝形質の分子育種戦略モデル構築の方法論の確立を目指した。また、トマトの有用代謝
形質の分子育種モデルの起点となりうる栽培種や野生種を含む植物種レベルでの生合成経
路の全体像の捕捉や、既に特定している果肉や葉トリコ－ム、種子などで発見されている代謝
多型および mQTL 領域、野生種トマト (S. pennellii) のゲノム情報、遺伝子発現 (e)QTL などの
トランスクリプト－ムデータとの多層的オミクス統合解析により、トマト野生種を活用した有
用代謝形質の育種に有効なゲノム領域の特定を計画した。さらに、他の作物種を対象とした有用
物質代謝の種間多型解析を可能とする新たな方法論の構築や、ナス科作物、アブラナ科作物やマ
メ科作物種を対象に多層的オミクス統合解析と、有用物質産生の鍵遺伝子群の特定法の構築を
目指した。トマトを用いて代謝産生能の多面的な分子育種戦略を構築することにより、次々とゲ
ノム解読完了がすすんでいる他の果実モデル作物への応用が可能であるため、果実分子育種の
新しい戦略モデルとしての意義は高い。一方で、本研究で得られる代謝物多型デ－タは、様々な
組み合わせによる今後の統合解析により、相関解析やモデリングに活用できるため、変動する栽
培条件に対応した農作物としての安定性評価の解析にも応用可能であると考えた。 



３．研究の方法 
本研究は、以下の項目に沿って実施した。 

(1) トマト栽培品種および野生種の包括的な代謝多型分析 
 種間交雑可能植物種 (species-wide)レベルでの物質生合成経路の全体像を捕捉するため、栽培
種と野生種について、GC-MS および LC-MS を用いた一次・二次代謝多型解析を計画した。得ら
れた分析結果から、蓄積パタ－ン相関解析および MS/MS 解析などから化合物の構造を推定し生
合成経路の構築をおこない、ストレス防御物質産生能の鍵となる酵素反応ステップの全容を明
らかにする解析法の構築を行う。 
(2) 葉や種子に蓄積する忌虫物質および抗酸化活性物質を標的とした mQTL 解析とトランスク
リプト－ムデータとの統合解析 
実験温室にて生育した IL ライン (S. lycopersicum x S. pennellii) 、および S. habrochaites IL ライ

ン (S. lycopersicum x S. habrochaites) の葉について、LC-MS を用いた詳細なメタボロミクス分析
を行い、研究代表者が先行研究で得たトランスリプト－ムデ－タ (Koenig et al., 2013 PNAS) お
よび公共データベースのトランスリプト－ムデ－タ (葉の eQTL データ：Schilmiller et al., 2010) 
との統合解析を行い、産生に関わるゲノム領域および遺伝子群を特定する解析を行う。 
(3) 花序に蓄積する紫外線ストレス防御に関わる代謝物を標的とした mGWAS 解析 
 圃場でサンプリングされたトマト栽培種と野生種の花序について、GC-MS および LC-MS を
用いた、一次・二次代謝代謝多型解析を行う。得られた結果は、SNPs データとの相関解析、研
究協力者が既に解析を始めている RNAseq トランスクリプト－ムデ－タとの統合を行い、有用
代謝形質に関わるゲノム領域および遺伝子群を特定する。 
(4) mQTL と eQTL の統合解析から得られた候補遺伝子群の機能解析 
上記(1)-(3)において、mQTL と eQTL の統合解析やトランスクリプトーム解析との統合解析か

ら得られた候補遺伝子群の機能を実験的に検証する。組換えタンパク質を用いた酵素活性試験、
タバコもしくは作物型トマトを用いた形質転換技術により遺伝子機能を明らかにする。 
(5) 他の作物種への応用展開の検討 
 上記(1)-(4)で構築した研究手法を他の作物種へ展開するために、ナス科作物、アブラナ科作

物やマメ科作物種を対象とした多層的オミクス統合解析を実施し、トマト栽培種と野生種の代
謝比較解析で構築した方法を検証するとともに、それぞれの作物種におけるストレス防御物質
産生能の生合成経路全容の特定、および有用物質産生の鍵遺伝子群の特定法の構築を目指した。 

 
４．研究成果 
上記「３．研究の方法」に示した本研究の研究計画項目について、トマトや他の作物種につい

て代謝多型解析、遺伝子発現相関解析、遺伝子多型解析や種間比較ゲノム解析の統合オミクス解
析を実施した。成果として、果実の質向上および病害耐性などの多面的有用形質の分子育種戦略
モデルを構築するとともに、トマトの植物種レベルでの生合成経路の捕捉や有用代謝形質育種
のための即戦力遺伝子を複数特定することができた。また、作物種の有用物質代謝の種間多型解
析を可能とする新たな方法論の構築や、ナス科作物、アブラナ科作物やマメ科作物種を対象に多
層的オミクス統合解析による有用物質産生の鍵遺伝子群の特定や機能解析を行った。 
研究成果は、査読付き国際科学雑誌（27 報）および学会発表(32 件)で発表した。各研究項目に

ついて、以下に説明する。 
(1) トマト栽培品種および野生種の包括的な代謝多型分析 
トマト種間の包括的な代謝物分析を実施し、トランスクリプト－ム解析の統合解析を行うこ

とで、MS/MS 解析やシロイヌナズナの代謝変異体抽出物の reference extract 解析などと組み合わ
せ、トマト栽培品種および野生種の完熟果実、未熟果実、葉、根、花序において検出される特化
代謝物化合物の構造を推定し、生合成経路の構築を行い、ストレス防御物質産生能の鍵となる酵
素反応ステップの全容を明らかにした (Tohge et al., 2020, Mol Plant)(図 1)。また、抗酸化活性を
有する紫外線防御化合物として知られるフラボノイド類の安定性に関わる配糖化酵素遺伝子 2
つについて、シロイヌナズナ過剰発現体および組み換えタンパク質を用いた酵素活性試験、もし
くはトマト果実を用いた VIGS (virus-induced gene silencing) ラインの代謝変動解析により、それ
ぞれの機能を特定した。 

図 1 トマト栽培品種と野生種の種間代謝多型解析と生合成経路の構築 
 



(2) 葉や種子に蓄積する忌虫物質および抗酸化活性物質を標的としたオミクス統合解析 
上記(1)で得られた解析結果で、栽培品種では産生されないが特定の野生種において特異的に

産生される有用代謝物のうち、抗酸化活性および花粉症軽減活性を示すことが既に報告されて
いる化合物が検出された。そこで、実験温室にて生育した IL ライン (S. lycopersicum x S. pennellii) 
について、LC-MS を用いた詳細な mQTL 析を行った。その結果、特定の IL ラインにおいて、栽
培品種では産生されない標的有用代謝物の産生が観察されたことから、標的有用代謝形質の分
子育種戦略に応用可能な遺伝子領域を特定することができた。また、、研究代表者が先行研究で
得たトランスリプト－ムデ－タ (Koenig et al., 2013 PNAS) および葉の eQTL データとの統合解
析を行い、候補遺伝子を複数特定することができた (図 2、未発表データ)。 

図 2 野生種トマトの葉の代謝多型解析 (未発表データ) 
 

また、野生種トマト S. pennellii の種子特異的に検出されたグリコアルカロイドおよびフラボ
ノイドの代謝多型に着目した、mQTL 解析を行い、グリコアルカロイドおよびフラボノイドぞれ
ぞれの2つの修飾遺伝子の機能を特定した (Alseekh et al., 2020, Plant J)。解析に用いた解析法は、
代謝物分析 (Parry et al., 2020, Plant Direct; Alseekh et al., 2021, Nat Methods)、新機能分化領域の遺
伝子発現ネットワーク解析 (Tohge & Fernie, 2020, Plants)、比較ゲノム解析 (Naake et al., 2020, 
Plant Physiol.; Saigo et al., 2020, Curr Opi Plant Biol.; Liu et al., 2021, Plants: Aneklaphakji et al., 2021, 
Front Plant Sci.)(図 3)、代謝比較解析 (Ferrari et al., 2020, Plant Cell; Schulz et al., 2021, Plant Cell 
Physiol.; Aarabi et al., 2021, Plant Physiol.; Okada et al,, 2021, J Nat Med.; Liu et al., 2021, Front Plant 
Sci.)で発表した。 

 
 

図 3 フラボノイド制御 MYB 転写因子の遺伝
子に着目した種間比較ゲノム解析 (Saigo et al., 
2020, Curr Opi Plant Biol) 

 
 
 
 

 
(3) 花序に蓄積する紫外線ストレス防御に関わる代謝物を標的とした mGWAS 解析 

(1)で得られたトマト栽培種及び野生種の代謝多型データから、特定の野生種特異的に産生さ
れる抗酸化活性物質を特定した。そこで、圃場でサンプリングされたトマト栽培種と野生種の花
序サンプルの一部について、GC-MS および LC-MS を用いた一次・二次代謝代謝多型解析を行っ
ている。得られた代謝物蓄積データは、SNPs データや RNAseq トランスクリプト－ムデ－タと
の統合を行う予定であるが、コロナ禍により、最終的にドイツへの滞在と一部の実験とデータ解
析は行えなかったが、今後も研究とマックスプランク研究所との連携を継続し、研究を完了する。 
(4) mQTL と eQTL の統合解析から得られた候補遺伝子群の機能解析 
上記(1)-(3)において、mQTL と eQTL の統合解析やトランスクリプトーム解析との統合解析か

ら、有用代謝物産生の産生に関わると考えられる複数の候補遺伝子が得られた。得られた候補遺
伝子群のうち、転写因子(SlWD40)については機能解析実験を行い、トマトの完熟過程の制御に
関わる因子であることを明らかにした (Feng et al., 2022, Plant Physiol.)。現在は、他の候補遺伝
子について、実験的な機能解析を行っている。また、トマトの代謝に関連する研究成果として、
果実のサイトカイニン-ジベレリン制御(Israeli et al., 2021, PLoS Genet.)、カロテノイド-アブシジ
ン酸制御 (McQuinn et al., 2020, Plant Biotech J.) に関わる解析を行い、成果を発表した。 
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(5) 他の作物種への応用展開の検討 
 上記(1)-(4)で構築した研究手法を他の作物種へ展開するために、ナス科作物、アブラナ科作物
やマメ科作物種を対象とした多層的オミクス統合解析の検証と応用展開を試みた。有用物質産
生の鍵遺伝子群の特定法の構築を目指した。研究結果として、ナス科果実作物の果実完熟過程に
おける代謝変動多型解析 (Calumpang et al., 2020, Metabolites)、落花生 (Aneklaphakij et al., 2021, 
Front Plant Sci.)(図 4)、ドリアン果実 (Sangpong et al., 2021, Front Plant Sci.)、とうきび (Bottcher 
et al., 2021, Bragantia)、漢方薬 (Okada et al., 2021, J Nat Med.)、イネ (Zhan et al., 2020, Nat Plants; 
Watanabe et al., 2020, Plant Cell & Enviroment; Hu et al., 2020, PLoS One) 、イヌカタヒバ (Ferrari 
et al., 2020, Plant Cell)を実施し、結果を発表した。 

図 4 トウガラシ品種間差解析および落花生の代謝解析  
(Calumpang et al., 2020, Metabolites; Aneklaphakij et al., 2021, Front Plant Sci.) 

 
コロナ禍により、最終的に研究協力者であるドイツマックスプランク研究所への滞在と

一部の実験は行えなかったが、研究は概ね順調に完了したといえる。 
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