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§１ 研究実施の概要 
 

（１）実施概要 

 

本研究では、メタボロミクスの技術開発を行うと同時に、得られるデータを用いて植物の代謝

をゲノムスケールで数理モデル化し、代謝制御予測と検証を行うことを目指した。また分子遺伝

学的な方法論を組み合わることで、アミノ酸代謝とその制御の分子メカニズムを解明することを

目指した。 

メタボロミクス技術によって生体内の代謝産物をターゲットせずに一斉分析する場合、新規

代謝産物を含む網羅的情報を得ることが原理的に可能である。その一方で、検出した代謝産

物の同定やアノテーション付けが必ずしも容易でなく、代謝産物濃度の値が得られないなど、

生物学研究者にとってメタボロームデータの利用はいまだハードルの高い面がある。しかし、数

千種類の代謝産物で構成されると推定される複雑な代謝ネットワークを理解するには、個別の

代謝産物分析では得られない広範囲の代謝産物間の関係性の情報が不可欠である。 

そこで理研グループでは、一斉分析でありながら個別分析と同様に生物学者に使いやすい

データを提供するワイドターゲットメタボローム分析技術を開発した。この技術はスループットが

極めて高いことから、バイオインフォマティクス分野で必要とされる、多数のタイムポイントからな

る時系列データの取得が可能となった。しかし一方で、代謝を正確に数理モデル化するのに必

要な濃度値を、すべての代謝産物について得るのは極めて困難であったため、現状で得られ

る代謝産物の相対定量値を用いてモデルを作るための理論的検証を、九大の白石文秀教授と

の共同研究により、理研、北大、東大、NAIST の全グループで行った。この理論は世界で初め

てのものである。またこれとは独立に、別のアルゴリズムを実装した代謝シミュレーションシステ

ムをNAISTグループが開発し、容易なシミュレーションを可能にした。上記で確立した理論やア

ルゴリズムを適用する実験系として、北大グループが開発した、シロイヌナズナカルス培養にあ

る種のアミノ酸を添加して、メチオニン代謝を中心に代謝攪乱をおこさせる系を利用した。メタボ

ロームデータを理研グループが取得し、現在 4 グループ合同で数理モデル化を進めている。 

北大グループは、メチオニン濃度制御機構を統合的に理解するために、メチオニンの生合

成と代謝に関与する酵素遺伝子の発現制御機構の詳細な解析を行った。これは翻訳段階で

負のフィードバック制御を受け、しかも新生ペプチドが自身を翻訳したリボソームを制御するとい

う、北大グループの発見したきわめて例外的な発現制御機構であり、植物のメチオニン濃度制

御機構の大きな特徴であると考えられる。東大グループは、アミノ酸の代謝に重要な役割を担う

トランスポーターの研究を進めた。特に、先行研究で東大グループが真核生物で初めて同定し

ていたモリブデントランスポーターに焦点をあてて研究を進め、植物におけるモリブデン輸送の

全体像を明らかにし、それらのアミノ酸代謝における役割を示すことができた。理研グループで

は、シロイヌナズナ遺伝子破壊株や作物種の組換え自殖系統などの大規模な植物バイオリソ

ースを系統的にワイドターゲットメタボローム分析することで、アミノ酸やアミノ酸から派生する二

次代謝産物の合成・蓄積を制御する新規遺伝子を複数見出しており、現在それらの機能を検

討している。 

上記の通り、本研究では、メタボロミクスデータを用いた数理モデリング手法を開発し、メタボ

ローム解析の本質である代謝制御予測への道を拓いた。また分子遺伝学や分子生物学などの

方法論を組み合わせることで、植物アミノ酸代謝制御の分子メカニズムの解明に貢献した。 
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（２）顕著な成果 

１．Sawada et al. (2009) Widely targeted metabolomics based on large-scale MS/MS data for 

elucidating metabolite accumulation patterns in plants. Plant Cell Physiol. 50: 37-47. 

概要：この論文では、同定可能な約 400化合物（2013年 3月時点で約 700）について、植物内

の蓄積をハイスループットに分析する系を確立した。これは、代謝プロファイル分析に関して、

現状で世界一の分析能力を持つものであり、大規模サンプルの解析に初めて道を拓いた。 

 

２．Onoue et al. (2011) S-adenosyl-L-methionine induces compaction of nascent peptide chain 

inside the ribosomal exit tunnel upon translation arrest in the Arabidopsis CGS1 gene. J. Biol. 
Chem. 286: 14903-14912. 

概要：この論文では、S-アデノシルメチオニンに応答した CGS mRNA の翻訳伸長停止機構に

ついて解析を行い、低分子化合物によって誘導されるリボソームトンネル内の新生ペプチドの

構造変化が翻訳伸長停止に関与する例を全生物で初めて見いだした。 

 

３．Sriyudthsak et al. (2013) Identification of a metabolic reaction network from time-series 

data of metabolite concentrations. PLoS One, 8: e51212. 

概要：この論文では、統計的手法と数理モデリングを組み合わせたアルゴリズムの開発により、

代謝産物濃度の時系列データのみから、代謝反応ネットワーク（代謝反応とその制御関係）を

推定することを可能にした。 
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§２．研究構想 

（１）当初の研究構想  

 

メタボロミクス技術は世界的に発展してきているが、メタボロミクスによる優れたサイエンスの成果

は乏しい。とくに高等生物では diagnostics や記述の域を出ないものが多く、代謝制御メカニズムの

解明に至っていない。だが、網羅的解析データは生物学的真実に迫る豊富な情報を内包するも

のであり、そこからいかに断片的でない体系的な知見を引き出すかはデータ処理の情報科学に大

きく依存する。一方、植物科学に求められる社会的要請のひとつに物質生産能力の向上が挙げら

れ、メタボロミクスは物質生産能力の向上に資することが期待される。 

上記の現状認識の下、本研究では、炭素・窒素・硫黄の同化代謝が合流して二次代謝への入り

口となる重要な部分であり、にもかかわらず未解明な点の多く残されている「植物アミノ酸代謝」を

モデル系として、メタボローム解析の本質である代謝制御予測を行い、さらに予測を生物学的方法

論で検証して、真のメタボロミクスのモデル版を実現することを目指す。 

具体的には、「代謝撹乱」のおきている実験系、すなわち遺伝子破壊株や各種変異体などの代

謝産物を、最新の分析技術によって系統的に計測してデータベース化し、単純な化合物スクリー

ニング等にとどまらずに、得られる全情報をゲノム、トランスクリプトームなどと統合解析する。新規

アルゴリズムを開発して代謝制御予測を行い、分子生物学などの手法で検証する。以下のような分

担で研究を進める。 

１．メタボローム解析に基づく代謝予測と生物学的検証（理研） 

 シロイヌナズナ遺伝子破壊株の系統的な代謝産物分析とデータベース化を行う。また数理モ

デリングによって遺伝子機能や代謝制御機構を予測し、個別に生物学的方法で検証する。 

 

２．代謝制御予測のためのバイオインフォマティクス（NAIST） 

 代謝を中心とするオミクス統合解析に基づいた、代謝制御予測におけるバイオインフォマティ

クス要素技術を開発することを目標とし、in silico 解析による遺伝子機能予測、データベース構築、

バイオインフォマティクス要素技術の開発を行う。 

 

３．mto 変異体を基盤とする先行モデル研究（北大） 
 メチオニン代謝が撹乱された場合にバランスを取る機構が存在することが示唆されており、そ

の解明のために、mto 変異体を用いて詳細なメタボローム解析、トランスクリプトーム解析を行なう。
代謝変動と遺伝子発現変化を対応付けることで、メチオニン濃度を制御するメカニズムを予測し、

分子生物学的手法や生化学的手法などにより検証する。 

 

４．トランスポーター解析（東大） 

アミノ酸代謝に重要なトランスポーターをデータベース解析やスクリーニングによって同定し、そ

の活性、発現、生理機能を明らかにする。 

 

 

（２）新たに追加・修正など変更した研究構想 

 

数理モデリングの手法について情報収集する中で、バイオケミカルシステム理論（BST）

を知るに至り、その第一人者である白石文秀 九州大学教授にご指導をお願いした。その結

果、現在の共同研究に至っている。また、「中間評価結果」として以下のご指摘とご助言を

いただいた（以下、資料の抜粋）。 

-------------------------------------------------------------------------------- 

今後の研究に向けて 

ワイドターゲット解析の手法と網羅的な変異体コレクションを利用して重要な代謝制御関

連遺伝子の単離と機能同定がさらに進むことが期待できる。研究代表者と研究分担者の個
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別研究には進展は見られており，今後はチーム全体が連携して有用な成果を出せる方向に

も努めて欲しい。 

 

総合的評価 

 メタボローム研究の本質ともいえる代謝制御の予測を行い、それを実験で実証すること

を目指す研究は、本 CREST 研究の目標に沿ったものである。UPLC タンデム四重極型 MS を利

用した「ワイドターゲットメタボロミクス」技術は、トータルスループットが極めて高い

ものであり、方法論の開発として高く評価できる。メチオニン代謝の数理モデリングも代

謝研究の新しい先駆的な研究となるものであり、さらなる発展を期待したい。 

-------------------------------------------------------------------------------- 

 

 当初の研究計画に概ね沿った進捗状況を評価していただいたと受け止めたが、上記のご助

言を受け、研究期間後半はいっそう数理モデリングに重点をおき、4グループの総力を挙げ

て取り組んできた。終了報告には残念ながら間に合わなかったものの、現在、4グループの

共著によるシロイヌナズナの代謝数理モデリングの論文をまとめているところであり、本

プロジェクトの集大成と位置付けている。 



 - ６ - 

§３ 研究実施体制 
（１）「理研」グループ  

① 研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

平井 優美 （独）理化学研究所 チームリーダー H19.10～25.3 

澤田 有司 （独）理化学研究所 特別研究員 H19.10～25.3 

松田 史生 （独）理化学研究所 研究員 H19.10～25.3 

及川 彰 （独）理化学研究所 研究員 H19.10～25.3 

福島 敦史 （独）理化学研究所 特別研究員 H19.10～25.3 

森岡 涼子 （独）理化学研究所 客員研究員 H20. 4～25.3 

黒森 崇 （独）理化学研究所 研究員 H19.10～25.3 

内藤 哲 北海道大学 教授 H19.10～25.3 

草野 都 （独）理化学研究所 研究員 H19.10～25.3 

岡咲 洋三 （独）理化学研究所 特別研究員 H19.10～20.3 

Doris Albinsky （独）理化学研究所 技師 H20.10～22.7 

瀬尾（桑原)亜由子 （独）理化学研究所 テクニカルスタッフ H20. 5～25.3 

長野 睦 （独）理化学研究所 派遣職員 H20. 9～22.3 

山田 豊 （独）理化学研究所 派遣職員 H21. 9～22.3 

佐藤 心郎 （独）理化学研究所 テクニカルスタッフ（非常勤） H22.5～23.3 

Kansuporn 

Sriyudthsak 
（独）理化学研究所 特別研究員 H22.11～25.3 

岡村 英治 （独）理化学研究所 特別研究員 H23.1～25.3 

坂田 あかね （独）理化学研究所 研究補助員（パートタイマー） H24.1～24.3 

川出 健介 （独）理化学研究所 基礎科学特別研究員 H24.1～25.3 

李 一蒙 
東北林業大学(中国）

／（独）理化学研究所 

D3／国際プログラム 

アソシエイト 
H24.4～25.3 

清田 浩史 
東京大学大学院／ 

（独）理化学研究所 

D2／ 

大学院リサーチアソシエイト 
H24.4～25.3 

林 祐作 
名古屋大学院／ 

（独）理化学研究所 

D1／ 

大学院リサーチアソシエイト 
H24.4～25.3 

 

 ②研究項目 

・植物体の高速代謝プロファイリング技術の確立 

・遺伝子破壊株ターゲット解析とデータベース構築（NAIST と共同） 

・選抜株のメタボローム・トランスクリプトーム解析と代謝予測 

・代謝制御予測のためのバイオインフォマティクス要素技術の開発（NAIST と共同） 

・予測遺伝子機能と制御の検証 

 

 

（２）「NAIST」グループ  

① 研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

金谷重彦 奈良先端大院大 教授 Ｈ19.10 ～25.3 

森田(平井)晶 奈良先端大院大 CREST 研究員 Ｈ19.10 ～25.3 

Md.Altaf-Ul.Amin 奈良先端大院大 准教授 Ｈ19.10 ～25.3 

高橋弘喜 奈良先端大院大 助教 Ｈ19.10 ～24.3 

小野直亮 奈良先端大院大 助教 Ｈ24.4 ～25.3 
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  ②研究項目 

・in silico 解析によるトランスポーター遺伝子機能予測（東大と共同) 

・データベース構築（理研と共同） 

・代謝制御予測のためのバイオインフォマティクス要素技術の開発（理研と共同） 

 

 

（３）「北海道大学」グループ  

① 研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

尾之内 均 北海道大学大学院農学研究院 教授 H19.10～H25.3 

八十川 さえ子 同上 学術研究員 H19.10～H23.3 

蝦名 績 北海道大学大学院生命科学院 M2 H21.4～H22.3 

山下 由衣 北海道大学大学院生命科学院 M1, M2 H21.4～H23.3 

田中 英里子 北海道大学大学院農学研究院 研究補助員 H21.4～H23.9 

千葉 由佳子 
北海道大学創成科学共同研究

機構 
特認助教 H21.4～H25.3 

西口 達也 北海道大学大学院生命科学院 M2 H22.4～H23.3 

中西 健彦 同上 M2 H23.4～H24.3 

青野 志郎 同上 M1, M2 H23.4～H25.3 

関原 仁美 北海道大学大学院農学研究院 研究補助員 H23.10～H25.3 

小山 博彰 北海道大学大学院農学院 M2 H24.4～H25.3 

 

  ②研究項目 

・mto 変異体のバッククロスラインの整備 

・mto 変異体のアミノ酸分析 

・mto 変異体のメタボローム解析（理研と共同） 

・mto 変異体のトランスクリプトーム解析（理研と共同） 

・変異体の遺伝学的解析 

・数理モデリングのためのカルス培養 

 

 

（４）「東京大学」グループ  

① 研究参加者 
 

氏名 所属 役職 参加時期 

藤原 徹 東京大学大学院 教授 Ｈ19.10～25.3 

箱山 雅生 東京大学大学院 CREST 研究員 Ｈ22.4～25.1 

河原 祐子 東京大学大学院 CREST 研究補助 Ｈ19.10～25.3 

乾 弥生 東京大学大学院 CREST 研究員 Ｈ21.4～24.6 

田中伸裕 東京大学大学院 博士研究員 Ｈ25.1～25.3 

Sumana 
Leaungthitikanchana 東京大学大学院 D3 Ｈ23.10～25.3 

津坂 宜宏 東京大学大学院 M2 Ｈ23.4～25.3 

反田 直之 東京大学大学院 M1 Ｈ23.4～25.3 

李 克 東京大学大学院 D1 Ｈ23.4～25.3 

小田 紘士郎 東京大学大学院 D1 Ｈ22.4～25.3 

伊藤 咲江 東京大学大学院 研究補佐員 Ｈ22.4～23.3 

井出曜子 東京大学大学院 D3 Ｈ19.10～23.3 
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坂本卓也 東京大学大学院 D3 Ｈ21.4～23.3 

藤田春佳 東京大学大学院 CREST RA Ｈ21.4～25.3 

高 俊山 東京大学生物生産工学
研究センター 

研究補佐員 Ｈ21.4～21.8 

Fabien  Lombardo 東京大学生物生産工学
研究センター 博士研究員 Ｈ21.12～22.3 

戸松創 東京大学生物生産工学
研究センター 博士研究員 Ｈ19.10～21.3 

 

 ②研究項目 

・in silico 解析によるトランスポーター遺伝子機能予測（NAIST と共同) 

・トランスポーターの機能と発現解析 

・トランスポーター変異株解析 
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§４ 研究実施内容及び成果  
 

４．１ メタボロミクスを基盤とするアミノ酸代謝予測と生物学的検証（理化学研究所 平井グルー

プ） 

(1)研究実施内容及び成果 

１．ワイドターゲットメタボロミクス技術の開発とその利用による代謝研究 

UPLC-タンデム四重極型質量分析装置（UPLC-TQMS）を導入し、高速・高感度・広範囲なメタ

ボローム分析技術を開発した。具体的には、KEGG（http://www.genome.jp/kegg/）や AraCyc

（http://www.arabidopsis.org/biocyc/）などの代謝マップに記載のある約 1,000の代謝産物につい

て標準化合物を入手し、MS/MS分析の選択反応モニタリング（selected reaction monitoring; SRM）

による至適検出条件を検討した。その結果、現時点で約 700 化合物の検出を可能にした。この過

程では膨大な条件検討が必要であり、実質的に手作業で行うことは不可能であった。そこでこれを

可能にする革新的なマネジメントアルゴリズムを開発し、特許出願をおこなった（特願

2010-104563）（図１）。

また、MS/MS 分析に

供する植物抽出物の

ハンドリングは、自動

分注機を導入するこ

とでほぼ自動化した。

以上により、試料調

整からデータ取得ま

でを通してスループッ

トの極めて高い「ワイ

ドターゲットメタボロミ

クス（Widely targeted metabolomics）」の技術基盤を確立した（Sawada et al. 2009. Plant Cell 

Physiol. 50: 37-47）。本技術の特徴は、生体サンプル中の代謝産物を同定した化合物として検出

すること、および煩雑なデータ処理を必要としないので大規模なデータセットを容易に得られること

である。これにより、以下の項目に述べる、メタボロームデータを基盤とする代謝数理モデリングや、

大規模バイオリソースの解析などが可能となった。ケー

ススタディとして、代表的な植物１４種の種子（または種

皮）の代謝産物分析を行い、種（しゅ）に特異的な代謝

プロファイルを見いだすことに成功し、比較メタボロミクス

への道を拓くことができた（Sawada et al. (2009) Plant 

Cell Physiol 50: 37-47）（図２）。得られた種々のデータ

セット（標準化合物のSRM条件、MSスペクトル、MS/MS

スペクトル、植物サンプルの代謝プロファイルデータな

ど）をウェブサイト PRIMe 内の DROP Met および

ReSpect for Phytochemicals から公開している。また、MS

スペクトルデータは、JST-BIRD プロジェクトとして開発さ

れ、日本質量分析学会の公式データベースでもある高

分解能マススペクトルデータベース MassBank からも公

開している。 

 

PRIMe (Platform for RIKEN Metabolomics)  

 http://prime.psc.riken.jp/ 

Akiyama et al. (2008)  

DROP Met (Data Resources Of Plant Metabolomics) 

 http://prime.psc.riken.jp/?action=drop_index 

図１ 開発したマネジメントアルゴリズムの概要のイメージ図 

図２ ワイドターゲットメタボロミ

クスによる代謝プロファイルに基づ

いた植物種の分類（Sawada et al. 

2009. Plant Cell Physiol. 50: 37-47 より

引用）  

http://prime.psc.riken.jp/
http://prime.psc.riken.jp/?action=drop_index
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ReSpect (RIKEN MSn Spectral Database) for Phytochemicals 

 http://spectra.psc.riken.jp/MassBank/ 

        Sawada et al. (2012) 

MassBank 

http://www.massbank.jp/ja/about.html 

Horai et al. (2010)  

 

 この技術の有用性は、さまざまな生物種、生物学的現象を対象とした研究において成果を発揮し

ていることからも明らかである。約 2,700 種のシロイヌナズナ遺伝子破壊株（トランスポゾンタグライ

ン）の種子の代謝プロファイルデータを進化ゲノム学の観点から解析することで、生命の頑強性の

仕組みの解明に至った(Hanada et al., 2011)（H22 年 8月 18 日プレス発表）。また、ある種の植物

病原菌がシロイヌナズナに感染した際のアミノ酸由来二次代謝産物グルコシノレートの蓄積量の変

化をワイドターゲットメタボロミクスで分析し、さらにグルコシノレートの欠損変異体を用いた実験など

により、植物病原菌に対するアミノ酸由来二次代謝産物の抗菌活性を明らかにした（Stotz et al., 

2011）。ほかにも、CREST 研究チーム外でアミノ酸代謝に関連する多数の共同研究が進行中であ

り、ワイドターゲットメタボロミクスは今後の代謝研究に大きく貢献するものと考えている。 

 

２．代謝の数理モデリング 

九大の白石文秀教授との共同研究で、バイオケミカルシステム理論（Biochemical Systems 

Theory, BST）に基づく代謝の数理モデリングを行った。現在行われている数理モデリングの多くは、

in vitro で決定した代謝反応酵素の Km 値と Vmax 値を利用するものであり、対象とする代謝反応

数の比較的尐ない代謝システムにおいてなさ

れている。対象とする代謝システムが大規模

である場合、これらの値を実験的にすべて決

定するのは極めて困難である。また決定でき

たとしても、その値は必ずしも in vivo の状態を

表しているとは限らない。BST の特徴は、代謝

反応ネットワーク（代謝反応とその制御関係）

の構造（例：図３）のみに基づいてSシステム型

式と呼ぶ数式を構築する点にある。 

 

S システム型式 

 
 
Xi：i番目の代謝産物の濃度 

αi, βi :流入流束と流出流束の速度定数 

gij, hij ：流入流束と流出流束の反応次数 

 

代謝反応ネットワークになんらかの代謝攪乱

を与えたあとの各代謝産物濃度の時系列デ

ータを使い、この式中のパラメーターである反

応次数と速度定数を決定することで代謝反応

ネットワークをモデル化できる。これにより、こ

の代謝反応ネットワークの特徴を明らかにする

ための解析が可能となり、代謝のボトルネック

を理論的に同定するなど、代謝工学への応用

が可能となる。 

一方、現在のメタボロミクス技術で得られる

図３ アミノ酸に注目した植物の代謝反応ネット

ワーク。黒矢印は代謝反応 、赤矢印は負のフィー

ドバック制御、青矢印は正のフィードバック制御を

表す。 

http://spectra.psc.riken.jp/MassBank/
http://www.massbank.jp/ja/about.html
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データは、上記のパラメーター決定に必要な代謝産物の「絶対濃度」ではない。また、対象とする

ネットワーク上のすべての代謝産物についてのデータが得られるわけではない。そこで本研究課

題では、上述した正確なパラメーター決定の前段階として、現在のメタボロミクス技術で得られる相

対定量値を用いてパラメーター推定を行うための理論的考察とその検証を行った。これにより、決

定するべきパラメーターの数を大幅に減らし、かつ、現実のネットワークを正確に記述するものでは

ないものの実際の代謝の挙動をほぼ正しく予測するに足るパラメーター推定が可能となった

（Under revision）。 

次にこの新しい理論に基づいて、植物のアミノ酸代謝の数理モデリングを行った。具体的には、

アスパラギン酸族アミノ酸生合成のリジンとスレオニンによるフィードバック制御（図 3）に関する理論

的検討を目的として、以下を行った。シロイヌナズナのカルス液体培養系にリジンおよびスレオニン

を添加することで代謝撹乱を起こし（北大グループによる実験）、代謝産物量の変化の時系列デー

タをワイドターゲットメタボロミクスにより取得した。現在、このデータを用いてパラメーター推定を行

っている（投稿準備中）。 

 

以上で述べた方法は、代謝反応ネットワークがあらかじめ分かっている場合に適用できるもので

ある。しかし現実には、未同定の代謝反応や制御系が多く存在すると予想され、それらを発見する

ことが代謝の理解には不可欠である。そこで、メタボロームの時系列データのみを利用して、生体

内の代謝反応ネットワークを推定する方法論を検討した。すでに報告されている乳酸菌の解糖系

の代謝産物時系列データを用い、その増減パターンから因果関係を推定するなど、いくつかの既

報のアルゴリズムを組み合わせてネットワーク推定を行った。その結果、知られている代謝経路を

導き出すことができた（Sriyudthsak et al., 2013）。これはメタボロームデータからのパスウェイマイニ

ングにつながる方法であり、まったく新規の代謝反応を理論的に予測することを可能にするもので

ある。 

 

３．アミノ酸代謝関連遺伝子の機能同定 

3-1. 

公開されているシロイヌナズナ大規模トランスクリプトームデータ（AtGenExpress）を用いた遺伝

子共発現解析により、メチオニン由来の二次代謝産物であるグルコシノレート生合成に関わる遺伝

子群を推定した。 

①大腸菌のロイシン生合成遺伝子 LeuC、LeuD、IMD のホモログは、シロイヌナズナにそれぞれ 3

遺伝子ずつある（AtLeuC1～3、AtLeuD1～3、AtIMD1～3）。しかしそれらの機能は未知であった。

図４ ロイシン生合成とメチオニン側鎖伸長の経路。図の中段に赤字で記載した遺伝子は、遺伝子

共発現解析によりメチオニン側鎖伸長に関与すると予測されたもの。（Sawada et al. 2009. Plant Cell 

Physiol. 50:1181-90 より引用） 
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本研究では、既知のグルコシノレート生合成酵素遺伝子群との共発現関係に基づいて、これらホ

モログのうちの一部は、ロイシン生合成ではなく、これと同様の化学反応で進行するグルコシノレー

ト生合成（メチオニン側鎖伸長）を触媒する酵素であると機能推定した（図４）。 

 

②動物の胆汁酸トランスポーター遺伝子のホモログはシロイヌナズナに 6つある（BASS1～6）。しか
し植物中には胆汁酸は存在しないとされており、これらの遺伝子の機能は不明であった。本研究

では、上記①と同様の共発現解析により、BASS5 はグルコシノレート生合成中間体の葉緑体膜を

介した輸送に関わるトランスポーターをコードしていると推定した。 

 

①および②で見出したグルコシノレート生合成遺伝子候補の機能破壊株のトランスクリプトーム

解析およびワイドターゲットメタボロミクス解析により、いずれも予測機能が正しいことを証明した

（Sawada et al. 2009. Plant Cell Physiol. 50:1181-90, Sawada et al. 2009. Plant Cell Physiol. 

50:1579-86）。 

 

3-2. 

アミノ酸とグルコシノレートの検出に特化した高速ターゲット分析法により、約 2,700 種のシロイヌ

ナズナ遺伝子破壊株（トランスポゾンタグライン）と約 230 種のシロイヌナズナアクセッションの種子

の代謝プロファイルを分析した。その結果、遺伝子破壊株群からは、17 種のタンパク性アミノ酸のう

ちのいずれかまたはいくつかの蓄積量が変化しているラインが1割程度の頻度で見つかった。この

うち、Calmodulin9 遺伝子破壊株では分枝鎖アミノ酸の高蓄積が認められたことから、当該遺伝子
は新規のアミノ酸代謝制御遺伝子である可能性がある。この遺伝子破壊株のトランスクリプトーム解

析などを行い、Calmodulin9 の機能解明を行っている。また、データの全体的傾向については、統

計学的手法やNAISTグループが開発したソフトウェアDPClus（http://kanaya.naist.jp/DPClus/）、

Arabidopsis Gene Classifier（http://kanaya.naist.jp/GeneClassifier/top.jsp?fn=arabidopsis）を用い

てデータの分布や相関などを調べ、遺伝子機能とアミノ酸代謝への影響の関係を解析した。以上

の成果は、NAIST グループと共同で論文発表に至った（Hirai et al., 2010）（図５）。 

 

 

 

3-3. 

NAIST グループが開発してメタボロームの代謝産物同定に有効であることを示した代謝産物デ

ータベース KNAｐSAｃK（http://kanaya.naist.jp/KNApSAcK/）を用い、AtGenExpress と同条件で

栽培したシロイヌナズナの UPLC-Q-TOFMS によるメタボローム解析を行って、トランスクリプトーム

データとの対応によりグルコシノレート代謝の特徴を明らかにした（Matsuda et al., 2009）。 

 

 

Val Ile His Lys Leu Arg Tyr Thr Gly Pro Phe Ser Met Asp Ala Glu Trp Average

Val - 0.91 0.77 0.66 0.90 0.64 0.56 0.58 0.57 0.56 0.55 0.63 0.56 0.31 0.21 0.18 -0.08 0.53

Ile 0.91 - 0.76 0.65 0.89 0.61 0.58 0.64 0.57 0.57 0.60 0.59 0.56 0.28 0.17 0.16 -0.06 0.53

His 0.77 0.76 - 0.72 0.75 0.70 0.69 0.59 0.57 0.46 0.62 0.57 0.40 0.18 0.29 0.10 -0.02 0.51

Lys 0.66 0.65 0.72 - 0.62 0.78 0.68 0.64 0.52 0.48 0.56 0.48 0.35 0.09 0.34 -0.09 -0.22 0.45

Leu 0.90 0.89 0.75 0.62 - 0.53 0.56 0.55 0.55 0.48 0.54 0.53 0.48 0.17 0.27 0.10 -0.03 0.49

Arg 0.64 0.61 0.70 0.78 0.53 - 0.58 0.60 0.43 0.47 0.50 0.53 0.39 0.21 0.16 0.05 -0.30 0.43

Tyr 0.56 0.58 0.69 0.68 0.56 0.58 - 0.56 0.57 0.31 0.61 0.42 0.32 0.05 0.46 -0.11 0.03 0.43

Thr 0.58 0.64 0.59 0.64 0.55 0.60 0.56 - 0.66 0.70 0.65 0.46 0.30 0.25 0.29 0.02 -0.20 0.46

Gly 0.57 0.57 0.57 0.52 0.55 0.43 0.57 0.66 - 0.61 0.56 0.52 0.34 0.36 0.45 0.01 0.00 0.45

Pro 0.56 0.57 0.46 0.48 0.48 0.47 0.31 0.70 0.61 - 0.47 0.34 0.28 0.27 0.21 0.08 -0.15 0.38

Phe 0.55 0.60 0.62 0.56 0.54 0.50 0.61 0.65 0.56 0.47 - 0.45 0.38 0.24 0.19 0.26 -0.15 0.44

Ser 0.63 0.59 0.57 0.48 0.53 0.53 0.42 0.46 0.52 0.34 0.45 - 0.49 0.46 0.08 0.28 -0.02 0.42

Met 0.56 0.56 0.40 0.35 0.48 0.39 0.32 0.30 0.34 0.28 0.38 0.49 - 0.36 0.02 0.31 -0.06 0.34

Asp 0.31 0.28 0.18 0.09 0.17 0.21 0.05 0.25 0.36 0.27 0.24 0.46 0.36 - -0.21 0.33 0.02 0.21

Ala 0.21 0.17 0.29 0.34 0.27 0.16 0.46 0.29 0.45 0.21 0.19 0.08 0.02 -0.21 - -0.23 0.07 0.17

Glu 0.18 0.16 0.10 -0.09 0.10 0.05 -0.11 0.02 0.01 0.08 0.26 0.28 0.31 0.33 -0.23 - 0.05 0.09

Trp -0.08 -0.06 -0.02 -0.22 -0.03 -0.30 0.03 -0.20 0.00 -0.15 -0.15 -0.02 -0.06 0.02 0.07 0.05 - -0.07

図５ シロイヌナズナ遺伝子破壊株に

おけるアミノ酸蓄積量の相関関係。縦

軸、横軸はそれぞれ１７種のアミノ酸

を示す。赤、ピンクはそれぞれ相関係

数の高い順に上位5％および10%に入る

組合せを示しており、それらのアミノ

酸ペアは共蓄積関係にあることがわか

る。（Hirai et al. 2010 より引用） 
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４．mto 変異株を用いたメタボローム解析（北大グループと共同） 
北大グループで整備したメチオニン過剰蓄積mto1, mto2, mto3変異体のバッククロスラインにつ

いて、GC-TOFMS を用いたメタボローム解析を行い、各変異の代謝に与える影響を解析した。い

ずれの変異体でもメチオニン過剰蓄積という代謝攪乱が起こっているが、それ以外の代謝に対す

る影響の範囲は異なっていることがわかった（図６）（Kusano et al., 2010）。 

mto1 mto2 mto3

 

 

5．植物バイオリソースの分析による有用遺伝子探索 

一塩基多型（SNP）情報の公開されたシロイヌナズナのアクセッションや、DNAマーカーの確立さ

れた作物種の組換え自殖系統など、遺伝子資源探索に有用な大規模な植物バイオリソースが利

用可能である。これらの種子や植物体の代謝産物プロファイルをワイドターゲットメタボローム分析

で分析し、アミノ酸やアミノ酸由来の二次代謝産物の蓄積量に影響を与える遺伝子座の探索を行

った。 

 

(2)研究成果の今後期待される展開 

  本研究の終了報告には間に合わなかったものの、メタボロームデータの相対定量値を用いる数

理モデリングの理論を用いて、植物アミノ酸代謝反応ネットワークのモデル化を行っており、年度内

の論文投稿を目指している。モデル化が完了すれば、次はこのモデルを用いてシステム解析をす

ることが可能となり、アミノ酸代謝のボトルネックを推定したり、アミノ酸代謝システムの特徴を明らか

にしたりすることが可能となる。こうした一連の方法論は、いろいろな代謝システムに適用することが

できる。近年は、植物の光合成能力を利用した、二酸化炭素を資源とする物質生産に強い期待が

寄せられている。代謝工学において、理論的に代謝をデザインすることはきわめて重要であるが、

高等植物のような複雑な代謝システムにおいてはそのような研究はほとんど行われていない。本研

究は、植物による物質生産の代謝工学への応用につながるものである。 

 また本研究では、メタボロームデータを用いて、アミノ酸関連代謝産物の蓄積にかかわる遺伝子

同定を行った。研究期間内に予測機能の実験的証明は完了しなかったが、そのための研究が進

行中である。こうした成果は、それらの代謝産物の植物における生理的役割を解明する基礎研究

として重要であるのみならず、人にとっての有用物質生産という実用研究にも資するものである。 

 

図６ mto1, mto2, mto3 変異体における代謝攪乱の起こっている範囲。（Kusano et al. 2010 より

引用） 
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４．２ 代謝制御予測のためのバイオインフォマティクス研究（奈良先端大学 金谷グループ）  

 

(1)研究実施内容及び成果 

 植物アミノ酸の輸送機構を含めた代謝を中心とするオミクス統合解析に基づいた、代謝制御予測

におけるバイオインフォマティクス要素技術を開発することが本項目の目標である。このことを達成

するために、in silico 解析による遺伝子機能予測、データベース構築、代謝制御予測のための

バイオインフォマティクス要素技術の開発を行った。 

 

1．遺伝子分類群の機能評価システム(Arabidopsis Gene Classifier) 

 本プロジェクト前半(平成 19-22 年)においては、トランスクリプトーム解析により有意に発現が上

昇あるいは減尐した遺伝子群の機能を統計的に把握することを目的とした遺伝子機能分類システ

ム Arabidopsis Gene Classifier を構築した。本システムでは、Arabidopsis thaliana の各々
の遺伝子について文献情報をもとに分子生物学における機能より３階層に分類した。現在までに、

A. thaliana 遺伝子総数の約半分の 14531 個の遺伝子について機能分類を行った。本システム

により、同一の転写因子により制御されている遺伝子群を入力すると、対象とする遺伝子群に有意

にみられる機能分類を統

計評価とともに出力するこ

とができる。例として、図８

においてはゲノム上で隣

接し共発現する９つの遺

伝子を入力すると、図９に

示すように、統計的評価に

より入力された遺伝子の機

能による分類により、入力

されたグループの機能的

特徴を統計的有意性ととも

に把握することが可能にな

った。本システムについて

は、すでに Takahashi et 

al. (2009)において公表

し、無償で一般公開も行っ

ている。 

  

 

 
図８ Arabidopsis Gene Classifier のメインウインドウ

（http://kanaya.naist.jp/GeneClassifier/top.jsp?fn=arabidopsis） 

 

図９ 遺伝子機能分類結果の表示例 (例として、９つの共発現する隣接遺伝子を機能分類した。(5%信

頼限界において有意に特徴づけられる遺伝子グループは黄色で色づけされている。) 
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植物において、非常にまれではあるが、同一の二次代謝経路における遺伝子群がゲノム上で並

置され、かつ共発現することが報告されている。このような遺伝子群をオペロン様遺伝子クラスター

という。世界中で測定された約 1400 種の GeneChip データを同一の方法で規格化した発現プロフ

ァイル解析から、A. thalianaにおけるオペロン様遺伝子クラスターを推定した。その結果、偽陽性
率を考慮した統計解析により、A. thalianaゲノム上には、尐なくとも１００個のオペロン様遺伝子ク
ラスタ-が存在することが明らかとなった(Wada et al., 2012)。その中で、31個のオペロン様遺伝

子クラスターについては、偽陽性率が理論上存在しない統計基準を満たす。そこで、Arabidopsis 

Gene Classifier を用いて、それぞれのオペロン様遺伝子クラスターの機能を推定したところ、１２

個のクラスターは二次代謝に関わることが明らかとなった。これらのクラスターは、特に、緊急性を

要する二次代謝産物に関わるものが大半を占めており、ゲノム上において遺伝子を配置し、かつ

共に発現することの意味についての手がかりをえることができた。このように、本プロジェクトにおい

て Arabidopsis Gene Classifier を研究に役立てることができた。また、本システムは多くの A. 
thalianaにおける大規模解析において使用されるに至っている。 
 

2．代謝シミュレーション・システムの開発研究 

理研グループでは、大規模の代謝産物測定技術を確立している。そこで、測定されたメタボロー

ムデータにもとづいて細胞における細胞全体の代謝産物の動態を解釈するためのゲノムワイドな

シミュレーション・システムを考案することが必要とされた。通常の連立微分方程式によるシミュレー

ションでは要素数が多すぎるために、確率過程および遺伝アルゴリズムによる最適化アルゴリズム

を実装した代謝シミュレーション Genome-wide Pathway Modeling System の研究・開発を進めた。 

近年、細胞内の代謝系全体をモデル化するといった試みが急速に進められて来ているとはいえ、

植物のような複雑な構造を持つ細胞内の全反応を詳細に構築することは、個々の反応の速度定

数や相互作用のパラメーターを具体的に測定することが難しいことなど、未だ多くの困難が残され

ている。本研究では、解析によって得られた代謝変化の情報をもとに、着目するべき代謝系のパス

ウェイを絞り込んでモデル化すること、および、得られた実験データをもとにモデルのパラメーター

を進化的アルゴリズムを用いて最適化する方法を用いることで、着目したい物質の生産に関連した

部分の代謝ダイナミクスを具体的にシミュレーションし、アミノ酸合成経路のフィードバック機構等の

 

 
図 10 ストキャスティック代謝シュミレーション・システム(1.代謝経路におけるスタートと生成物質

を設定する。2.自動的に代謝反応を選択する。3.シュミレーションを行う。これらの３つの過程を７

つのプログラムにわけ、ファイルを受け渡すことにより、実行できるようにシステムを構築した。右

側の赤、黄、肌色、ピンク、水色、青色、緑色の７つのボタンが７つの過程と対応する。) 
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特性を理解することを目的としている。また、メタボロミクスの測定データと代謝マップのデータベー

スをもとに、代謝パスウェイの抽出とパラメーター最適化までの一連のモデル構築を自動で行うプ

ラットフォームを開発した（図１０）。本システムでは、代謝における複数のスタート物質と生成物を設

定すると、これらをつなぐA. thalianaにおける代謝反応を全て自動的に抽出し、この代謝反応群に
おいて確率過程により代謝産物の動的変動を予測する方法である。さらに、情報科学における最

適化手法のひとつである遺伝的アルゴリズムを搭載することにより、実験データに適合するように

種々のパラメーターを自動的に推定することができる。本システムにより、多くの代謝反応を含むシ

ステムであっても代謝の動的変動をシミュレーションを通して解釈することが可能となった。 

本シミュレーション・システムを用いて、シロイヌナズナのカルス培養にアミノ酸を添加し（北大グ

ループによる）、96 時間後までの細胞内代謝産物をワイドターゲット分析により測定し（理研グルー

プによる）、その変化のダイナミクスを解析した。さらに、計算機モデルを用いて測定された実験デ

ータにおける代謝産物の濃度変化をシミュレーションし、そのダイナミクスを定量的に理解すること

を試みた。 

シロイヌナズナにリジンおよびスレオニンを添加した実験のメタボロミクスデータを主成分分析に

よって解析したところ、アミノ酸合成を始めとする経路の代謝産物濃度が時間とともに大きく変動し

ていることが確認され、この変動に関わる代謝産物の種類を絞り込むことができた。ここで代謝系の

時間変化に関わった物質同士をつなぐように代謝ネットワークから必要な反応経路を検索するア

ルゴリズムを構築し、実験で観測された代謝物質のダイナミクスに関連する部分ネットワークを抽出

した（図１１）。次に、この抽出されたネットワークを用いて代謝反応のダイナミクスモデルの構築を

試みた。 

 

 

 

 

図１１ 測定系において最も増加した代謝物 L-Proline と 10 種の最も減尐した代謝

物をつなぐ代謝経路の抽出結果。 
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抽出された代謝パスウェイをもとに、反応の係数と代謝産物の濃度を計算的に求めることで、実

験結果を再現することのできるシミュレーションの構成を試みた。化学反応のシミュレーションには

Gillespie アルゴリズムを用い、確率論的なダイナミクスとして扱っている。Gillespie アルゴリズムでは

代謝産物の濃度を疎視化した離散的な集合として扱い、個々の化学反応は化学反応を物質の濃

度と反応係数に比例した確率で起こるランダムなイベントとしてモデル化している。 

次に進化的

アルゴリズムに

よって、このモ

デルを用い、実

験データを説

明するパラメー

ター、すなわち

各物質の初期

濃度の分布と、

各反応の反応

係数の値を最

適化した。まず

ランダムに生成

した初期パラメ

ーターを用いた

モデルを多数

生成し、与えら

れた初期濃度

からスタートし

たシミュレーショ

ンの結果から初

期濃度との相

対的な変化を

求め、実験デ

ータにおける代

謝産物の濃度

変化と比較して、誤差が最小となるものを選択する。さらに選択されたモデルから変異と交差によっ

て新しいモデルを生成し、選択を繰り返すという進化的アルゴリズムを用いてパラメーターの最適

化を行った。最適化後のパラメーターによるシミュレーションの結果と実験データの比較を行った。

４つの代謝産物における比較結果を例として図１２に示す。この図から、遺伝的アルゴリズムによる

最適化法によるパラメーター選択を提供したストキャスティック・シミュレーションにより、非常に高い

精度で実験データにみられる代謝産物の動的変動を再現することができた。そこで、現在、本解析

結果の論文の構築を進めている。本シミュレーションシステムは、PCレベルで十分実行可能である。

このようにして、理研における大規模分析により得られる時系列測定データを動的シミュレーション

により合理的に解釈するための方法論を確立するとともに、実際の動的挙動を解釈するに至って

いる。 

論文構築後すべてのシステムを無償で公開する予定であり、本プロジェクトで開発した大規模メ

タボローム・シミュレーション基盤技術は、絶対定量が不可能なデータについても適応可能であり、

今後のメタボローム研究の革新的な進展ができたと考えている。  

 

 

 

 

 

 
図 12 進化的アルゴリズムで最適化したシミュレーションの結果と実験データ

との比較。横軸：時間(h)。縦軸：初期濃度を 1 とした相対濃度。実線：シミ

ュレーション結果。丸：実験データ。 
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４．3 メチオニン濃度制御の遺伝メタボロミクス（北海道大学 尾之内グループ） 

 

(1) 研究実施内容及び成果 

 北大グループでは、植物のメチオニン濃度制御機構を統合的に理解するために二つの方向

から研究を進めた。一つは、メチオニン生合成および代謝に関与する酵素遺伝子の発現制

御機構の詳細な解析である。メチオニン生合成の鍵段階を触媒するシスタチオニンγ-シン

ターゼと、S-アデノシルメチオニン(AdoMet)の代謝に関わる AdoMet デカルボキシラーゼの

発現は、いずれも翻訳段階で負のフィードバック制御を受け、しかも新生ペプチドが自身

を翻訳したリボソームを制御するというユニークな機構により制御される。新生ペプチド

によるリボソーム制御は、真核生物全体でもこれまできわめて尐数の遺伝子でしか報告さ

れておらず、植物のメチオニン濃度制御の鍵となる段階で働く２つの酵素遺伝子が、その

ようなきわめて例外的な発現制御機構により共通して制御されることは、植物のメチオニ

ン濃度制御機構の大きな特徴であると考えられる。したがって、この２つの遺伝子の発現

制御機構を明らかにすることは、植物のメチオニン濃度制御機構を解明するうえで非常に

重要であると考えられる。 

 もう一つの方向の研究として、メチオニン濃度の変動に起因した代謝撹乱の詳細を明らか

にするために、グローバルな代謝変動解析を行った。そのために、メチオニンを過剰に蓄

積する mto１, mto2, mto3 変異株（図 13）における代謝変動および遺伝子発現変動をメタ

ボローム解析、トランスクリプトーム解析により網羅的に解析した。mto 変異株を用いた解

析では定常的にメチオニン濃度が増加した状態での代謝変動を解析したが、一方、BST によ

る代謝システム解析を行うための実験系として、一時的にメチオニン濃度の変動を誘導す

る実験系の確立を行った。これらの研究はいずれも理研グループと共同で行った。 

 本研究では、上記のような遺伝子発現制御機構の個別解析およびグローバルな代謝解析を

軸として、以下の４つの項目について研究を進めた。(1)メチオニン生合成に関与する酵素

遺伝子の発現制御機構の解析、(2)メチオニン代謝に関与する酵素遺伝子の発現制御機構の

解析、(3) mto 変異株を用いたメタボローム解析およびトランスクリプトーム解析、(4) メ

チオニン濃度の変動を誘導する実験系の確立である。これらの項目の詳細について以下に

記す。 

 
 

 

 

図１３. シロイヌナズ

ナにおけるメチオニン

とポリアミンの生合成

経路。青色の線は負のフ

ィードバック制御を示

す。図中には、本研究で

制御機構を解析したフ

ィードバック制御のみ

を示す。赤色の×印は、

各 mto 変異株において

欠損を生じている反応

経路あるいはフィード

バック制御を示す。 
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1．メチオニン生合成に関与する酵素遺伝子の発現制御機構の解析 

 シスタチオニンγ-シンターゼをコードする CGS1 遺伝子の発現は、メチオニンの代謝産物

である AdoMet に応答して、mRNA 分解の段階で負に制御される（図 13）。その制御機構とし

て、CGS1 mRNA が翻訳される際に、AdoMet に応答して新生ポリぺプチド鎖の特定の領域（MTO1

領域）が自身を翻訳したリボソームに作用して翻訳伸長を停止させ、この翻訳伸長アレス

トが引き金となって mRNA の分解が誘導されることが明らかにされている（図 14）。 

 本研究では、CGS1 遺伝子のユニークな発現制御機構をさらに解明するために、AdoMet に

応答してどのようなメカニズムで MTO1 領域が翻訳アレストを引き起こすのかについて解析

を行った。まず、小麦胚芽抽出液より調整した試験管内翻訳系を用いて、翻訳アレストが

起こる際に MTO1 領域がリボソームの出口トンネル（新生ポリぺプチド鎖がリボソームから

出る際に通る通路）内に存在するかどうかを調べた。そのために、ポリペプチド鎖中のシ

ステイン残基を修飾するポリエチレングリコールマレイミド(PEG-MAL)という化合物を用

いた。PEG-MAL はシステイン残基と反応して PEG 化するが、新生ポリペプチド鎖中のシステ

イン残基がリボソームの出口トンネル内に存在する場合には、PEG-MAL がシステイン残基に

接近しにくくなるためにPEG化反応の効率が著しく低下する。試験管内翻訳系においてCGS1 
mRNA を翻訳させる際に AdoMet によって翻訳アレストを起こした場合には、翻訳アレストを

誘導しない場合と比較して MTO1 領域内のシステイン残基の PEG 化の効率が顕著に低下した。

このことから、翻訳アレストを起こしたリボソームでは MTO1 領域は出口トンネル内に存在

することが示唆された。このことから、MTO1 領域は自身を翻訳したリボソームの出口トン

ネルに作用して翻訳アレストを引き起こすと考えられる。また、MTO1 領域近傍の様々な部

位にシステイン残基を導入し、AdoMet によって翻訳アレストを誘導した際の PEG-MAL によ

る PEG 化の効率の変化を調べたところ、MTO1 領域直後まで翻訳したリボソームの出口トン

ネンル内に存在する新生ポリペプチドの領域が、AdoMet 存在下では非存在下と比べて増大

することを見いだした。この結果から、CGS1 mRNA において翻訳アレストが起こる際に、新

生ポリペプチド鎖の MTO1 領域が AdoMet に応答して出口トンネンル内で収縮した構造をと

ることが示唆された(Onoue et al., 2011)。 

uORF2!

翻訳伸長アレスト�

AdoMet ポリアミン�

CGS1 mRNA! AdoMetDC1 mRNA!(A)! (B)!

m RNA 分解�

翻訳終結アレスト!

uORF1! 主要 ORF!

主要ORFの翻訳抑制!

 

 
 

図１４. 新生ペプチドが介する CGS1 と AdoMetDC1 の転写後制御機構.  
(A) CGS1 の mRNA 分解制御機構。新生ポリペプチド鎖の MTO1 領域の働きによって AdoMet に応答

して翻訳伸長が途中で停止し、その翻訳伸長アレストと共役して mRNA 分解が起こる。 (B) 

AdoMetDC1 の翻訳制御機構。uORF2 にコードされる新生ペプチドの働きによってポリアミンに応

答して uORF2 の終止コドンでリボソームが停滞し、停滞したリボソームによって他のリボソーム

の主要 ORF への到達が妨げられるために翻訳が抑制される。 
 

リボソームの出口トンネルの内壁の大部分は rRNA によって構成されているが、一部はリ

ボソームタンパク質によって構成されている（図 15）。以前の我々の研究により、そのよう

なリボソームタンパク質の一つである L17 の出口トンネル構成部位に変異を持つ変異株で
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は、AdoMet に応答した CGS1 mRNA 分解の効率が低下することが示された。この rpl17 変異

株から試験管内翻訳系を調製し(Murota et al., 2011)、AdoMet に応答した翻訳アレストに

対する rpl17 変異の影響を解析したところ、rpl17 変異によって CGS1 mRNA における翻訳ア

レストの効率が低下することが示唆された。この結果と上述の PEG-MAL を用いた解析結果

から、次のようなモデルを考えている。CGS1 mRNA が翻訳される際に細胞内に AdoMet が高

い濃度で存在すると、新生ポリペプチド鎖の MTO1 領域がリボソームの出口トンネル内で

AdoMet に応答して構造変化を起こし、出口トンネル内壁と相互作用することによってリボ

ソームを停止させる（図 15）。 

 CGS1 遺伝子の発現制御に関与する因子をさらに同定するために、CGS1 遺伝子の発現制御

に欠損を持つ変異株を単離した。この変異について、遺伝学的マッピングを行ったところ、

第４染色体下腕に位置づけられた。さらに、次世代シーケンサー解析により変異部位の同

定を行ったところ、遺伝学的マッピングにより決定された領域内に複数の変異が見いださ

れた。現在、相補性試験により、それらのうちのどの変異が CGS1 遺伝子の発現制御に影響

を与えるかを調べている。 

+ AdoMet

翻訳伸長アレスト

CGS1 mRNA

AAAAA

MTO1 領域

AAAAA

L4 L17

L4 L17

MTO1 領域

新生ポリペプチド 鎖

出口トンネル

(A)

(B)

 
2．メチオニン代謝に関与する酵素遺伝子の発現制御機構の解析 

 シロイヌナズナの AdoMetDC1 遺伝子は、AdoMet を脱炭酸化する AdoMet デカルボキシラー

ゼをコードする（図 13）。AdoMet の脱炭酸化反応はポリアミン生合成の鍵段階であり、

AdoMetDC1 の発現はポリアミンに応答した負のフィードバック制御を受けることが知られ

ている。また、AdoMetDC1 の 5′非翻訳領域には２つの上流 ORF(uORF)が部分的に重なり合

って存在し、そのうちの下流側の uORF2 にコードされる新生ペプチドが AdoMetDC1 の翻訳

抑制に関与することが報告されている（図 14）。しかし、いずれの uORF がポリアミンに応

答した AdoMetDC1 の発現制御に関与するかは不明であった。本研究は、uORF2 のみでポリ

アミンに応答した AdoMetDC1 の発現制御を行うことができることを明らかにした。また、

試験管内翻訳系を用いた解析により、ポリアミン濃度が高い条件で uORF2 を翻訳させると、

uORF2 にコードされる最後のアミノ酸残基を含むペプチジル-tRNA が蓄積することを示した。

このペプチジル-tRNA の蓄積は uORF2 のペプチド配列に依存して起こることから、uORF2

にコードされるペプチドがポリアミンに応答してペプチドと tRNA の解離を阻害する、すな

わち翻訳終結段階において翻訳アレストを起こすことが示唆された。以上の結果から、細

胞内にポリアミンが高い濃度で存在するときに AdoMetDC1 の uORF2 が翻訳されると、uORF2

にコードされる新生ペプチドの働きによって uORF2 の終止コドンでリボソームが停滞し、

停滞したリボソームによって他のリボソームの主要 ORF への到達が妨げられるために

 

図１５. CGS1 mRNA における翻訳ア

レスト機構のモデル図. (A) MTO1 領

域を翻訳した直後の翻訳アレスト

が誘導されていない状態のリボソ

ームの模式図。L4, L17 はリボソー

ムの出口トンネル内壁の一部を構

成するリボソームタンパク質。(B) 

AdoMet によって翻訳アレストが誘

導された状態のリボソームの模式

図。AdoMet に応答して新生ポリペプ

チド鎖の MTO1 領域が収縮した構造

を取り、出口トンネル内壁と相互作

用することによって翻訳アレスト

を引き起こすと考えられる。 



 - ２１ - 

AdoMetDC1 の翻訳が抑制されると考えられる(Uchiyama-Kadokura et al. will be submitted 

soon)。 

 新生ペプチドによる翻訳アレストが関与する遺伝子発現制御がメチオニン生合成と代謝

に関わる遺伝子において見つかったため、他の関連する代謝経路で働く酵素遺伝子のなか

にも同様の機構により発現が制御される遺伝子が存在する可能性が考えられた。そのよう

な遺伝子を同定する一つの方法として、発現制御に関与する新生ペプチドをコードする

uORF は進化的に保存されたアミノ酸配列を持つ場合が多いと考えられるため、双子葉植物

間で保存されたアミノ酸配列を持つ uORF の網羅的な探索をおこなった。その結果、双子葉

植物間で保存されたアミノ酸配列を持つ uORF が新たに 18 個同定されたが、その中に代謝

に関与すると考えられる遺伝子の uORF は見いだされなかった(Takahashi et al., 2012)。 

 

3．mto 変異株を用いたメタボローム解析およびトランスクリプトーム解析 

 mto1, mto2, mto3 変異体を用いて理研グループと共同でメタボローム解析およびトラン

スクリプトーム解析を行った。メタボローム解析の結果は、理研グループの欄に記述した。 

 また、rpl17 変異株についても、理研グループと共同でメタボローム解析およびトランス

クリプトーム解析を行った。rpl17 変異株では、CGS1 遺伝子以外にも新生ペプチドにより

制御される遺伝子の発現が影響を受けている可能性があり、変動が見られた代謝産物の生

合成や代謝に関与する遺伝子が新生ペプチドにより制御されている可能性が考えられる。 

 また、mto 変異株における植物の成長に伴うアミノ酸の代謝変動について調べるために、様々な
成長段階における mto1, 2, 3 変異株の含有アミノ酸量を高速液体クロマトグラフィーを用いて分析
した。その結果、アスパラギン酸族以外のいくつかのアミノ酸についても野生型株と比べて含有量

の変動がみられたが、そのような含有アミノ酸量の変動は成長に伴って減尐する傾向がみられた。

mto 変異体と野生型株の間のメチオニン量の差も成長に伴って減尐するため、メチオニン量

と他のアミノ酸量の変動に相関性があることが示唆された。 

 

4．メチオニン濃度の変動を誘導する実験系の確立 

 植物にリジンとスレオニンを与えると、メチオニンとの共通の前駆体であるアスパラギン酸 4-セミ

アルデヒドの生合成がフィードバック阻害されるため、細胞内のメチオニン濃度が低下することが知

られている。シロイヌナズナカルスにリジンとスレオニンを様々な濃度で添加し、メチオニン濃度を

低下させるために適した条件の検討を行った。決定した条件によってシロイヌナズナカルスを処理

し、代謝システム解析を行うための代謝産物分析（理研グループ）に用いる植物材料の調製とサ

ンプリングを行った。 

 また、CGS1 遺伝子の発現を一時的に抑制あるいは誘導する系を確立するために、ステロイド系

化合物であるデキサメタゾンにより CGS1 遺伝子のジーンサイレンシングおよび過剰発現を誘導可
能なトランスジェニックシロイヌナズナをそれぞれ作出した。過剰発現誘導株では、翻訳段階で負

のフィードバック制御を受けることを避けるために、mto1 変異型のCGS1 遺伝子の cDNA を用いた。

mto1 変異株における CGS1 mRNA の蓄積量が野生型株の 2〜4 倍であったのに対し、本研究で

作出した過剰発現誘導株ではデキサメタゾン添加２４時間後に 10〜20 倍の発現誘導が観察され

た。 

 

(2) 研究成果の今後期待される展開 

 本研究では、メチオニン生合成と代謝に関与する２つの酵素遺伝子の発現制御機構に共通

して、新生ペプチドによる翻訳アレストが関与することを見いだした。双子葉植物間で保

存されたアミノ酸配列を持つ uORF は、代謝関連遺伝子には見いだされなかったが、他の遺

伝子には数多く見いだされた。このことから、本研究で明らかにした発現制御機構と類似

の機構により制御される遺伝子が、他にも多く存在する可能性が考えられる。 

 また、mto 変異株を用いたメタボローム解析では、他のアミノ酸等の代謝経路への影響が

みられ、メチオニン濃度の変動による代謝撹乱が観察された。今後、一時的にメチオニン

濃度の変動を誘導する系を用いることにより、代謝撹乱の経時変化の解析が可能になると
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期待される。特に、CGS1 の過剰発現誘導株では mto 変異株よりも CGS1 mRNA が著しく増加

していたことから、より大きくメチオニン濃度を変動させることが可能であると考えられ、

より大きな代謝撹乱の影響を解析できるようになると期待される。また、この植物の作出

に用いた CGS1 の過剰発現誘導法は、農業的に価値のある植物に応用することによって、農

作物のメチオニン含量を増加させるうえでも有効であると考えられる。 

 

４.４ 植物のアミノ酸代謝に関与するトランスポーターの研究（東京大学 藤原グループ） 

 

(1)研究実施内容及び成果 

 東大グループではアミノ酸の代謝に重要な役割を担うトランスポーターの研究を進めた。植物の

アミノ酸代謝の全体像を明らかにするには、メタボロミクス研究を通じたアミノ酸変動の研究、代謝

に関わる酵素の研究だけでは不十分である。多細胞生物である植物においては輸送が重要な役

割を担っている。植物細胞内オルガネラ間のアミノ酸や代謝基質の輸送、組織や細胞間での代謝

の分担などが行われており、植物の代謝研究には輸送の観点は不可欠である。対象とすべき基質

としても、アミノ酸だけに限定されず、基質や代謝の補酵素など様々な基質がアミノ酸代謝に関わ

っている。植物には 1000を超えるトランスポーター遺伝子が存在しており、そのうちのかなりの数が

アミノ酸代謝に直接間接に関与しているものと考えられる。 

 本研究では、このうち、先行研究でわれわれのグループが同定していたモリブデントランスポータ

ーに焦点をあてた研究を進めた。モリブデンは植物の必須元素であり、植物におけるアミノ酸合成

に必須な硝酸還元酵素の活性に不可欠な金属である。また、マメ科植物の根粒における窒素固

定を担うニトロゲナーゼの活性にも不可欠な金属であり、植物の無機窒素からのアミノ酸合成に極

めて重要な役割を果たしている。モリブデンの輸送を担うトランスポーターは微生物では知られて

いたが、真核生物においてはその実態は不明であった。私たちの研究グループでは、シロイヌナ

ズナを用いた研究によって真核生物で初めてのモリブデントランスポーターを同定していた。 

 本研究においては、主に 4 つの項目について研究を進めた。（１）メタボロミクス解析を通じたモリ

ブデントランスポーターMOT1 の窒素代謝における役割の解析、（２）シロイヌナズナにおけるモリブ

デン輸送におけるほかのトランスポーターの役割の解析（３）ミヤコグサのモリブデントランスポータ

ーの解析（４）シロイヌナズナのモリブデンに対する応答に異常を示す変異株の単離と解析である。

これらのそれぞれの項目の詳細については、以下に順次記すが、全体としては、植物におけるモリ

ブデン輸送の全体像を明らかにしそれらのアミノ酸代謝における役割を示すことができたと考えて

いる。その一方で、当初は輸送を含めた植物のアミノ酸代謝の網羅的解析とモデル化、検証に貢

献することを最終目標としていた。本プロジェクトでは当初の予算減額の影響を尐なくするために

東京大学グループは最初の 2年間はほとんど研究費を受けず、実質的には本 CREST研究 3年目

より本格的に研究に参画したこともあり、本最終報告書をまとめている時点（2012 年 9 月）では、研

究代表者の平井グループが進めている代謝のモデル解析に貢献するには至っていないが、今後

の研究で尐しでも貢献できるようにしたいと考えている。 

 

１．メタボロミクス解析を通じたモリブデントランスポーターMOT1の窒素代謝における役割の解析 

既に同定していたシロイヌナズナのモリブデントランスポーターMOT1 のアミノ酸代謝に及ぼす影

響を明らかにするために、この遺伝子に外来DNAが挿入され機能が失われているシロイヌナズナの

mot1-1変異株を用いて、アミノ酸をはじめとする代謝産物や転写産物に及ぼす影響を網羅的に解
析した。mot1-1 変異株と野生型株を通常条件とモリブデン欠乏条件で栽培し、植物の根や葉をサ
ンプリングし、メタボローム解析、トランスクリプトーム解析を行った。 

この結果、モリブデン欠乏だけでは、野生型植物のアミノ酸代謝はそれほど大きく変動せず、転

写産物の網羅解析においても変動は顕著では無かった。またモリブデントランスポーター欠損株と

野生型株についてのデータを通常条件で比較すると、それほど顕著な違いは見られなかった。し

かし、モリブデントランスポーターの欠損変異株をモリブデン欠乏にさらした場合には、顕著な違い

が見られた。アミノ酸については、窒素欠乏状態に似た変動パターンが見られ、転写産物の解析

においても全体としては窒素欠乏における反応と似た反応が見られた。一方で、硝酸還元酵素は
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モリブデンをその活性発

現に必須とする酵素であ

るが、モリブデン欠乏にさ

らした植物においては、硝

酸還元酵素遺伝子の転写

産物の蓄積量が３０倍程

度高まっていた。硝酸還

元酵素遺伝子の発現は硝

酸によって誘導されること

が知られているが、モリブ

デン欠乏にさらしたモリブ

デン輸送欠損変異株の硝

酸濃度は対照の 1.3倍程

度にしか増加しておらず、

また、この増加はもともと硝

酸を十分に含む培地で栽

培された植物の硝酸濃度

に対して 1.3倍程度に増加したということであって、通常の硝酸還元酵素の発現誘導で見られる硝

酸が無い条件からある条件に移した場合の誘導とは性質が異なっている、すなわちモリブデンによ

る誘導であると考えられる。また、モリブデンは硫酸トランスポーターの発現を含めた広範な範囲に

影響を及ぼしていることが示された（Ide et al 2010）。 

 

2．シロイヌナズナにおけるモリブデン輸送におけるほかの他のトランスポーターの役割の解析 

 シロイヌナズナには MOT1 の相同遺伝子が存在している。最も MOT1 に似たトランスポーターは

MOT2と名づけたものであるが、この遺伝子は酵母で発現させても MOT1に比べて極めて弱い活性し

か示さない。しかし発現しており、何らかの役割を担っているものと思われた。 

 MOT2 がシロイヌナズナにおいてモリブデン輸送を担っているのか、担っているなら、おけるモリブ

デン輸送のどの段階を担っているのかについて、変異株を用いた解析を行った。 

 MOT2 遺伝子に外来遺伝子が挿入された変異株と野生型植物を培地のモリブデン濃度を変化さ

せて生育の違いを見たが、モリブデンが低い濃度でも変異株で大きな生育抑制は見られなかった。

さらに水耕栽培した植物のモリブデン濃度を地上部と根に分けて測定したところ、野生型株に比べ

て根でのモリブデン濃度が上昇し、地上部でのモリブデン濃度が減尐する傾向が見られた。MOT2

は地上部へのモリブデン輸送に重要な役割を担うことが明らかになった。（Fujita et al will be 

submitted soon） 

 また、MOT1,MOT2 以外の植物

のトランスポーターがモリブデン

輸送に関与している可能性を

検討する目的で硫酸トランスポ

ーターに着目した解析を行った。

MOT1 や MOT2 は硫酸トランスポ

ーターとある程度の相同性があ

り、また、モリブデンはモリブデ

ン酸 MoO4
2-、硫黄は硫酸 SO4

2-と

して吸収されることから、化学的

にも似ており、硫酸トランスポー

ターがモリブデンを輸送する可

能性が考えられた。シロイヌナ

ズナには硫酸トランスポーター

が 12個知られているが、それら
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の遺伝子に外来 DNAが挿入されて破壊された変異株について、植物体のモリブデン濃度に対する

影響を調べたところ、硫酸トランスポーターの一つ Sultr1;2 が欠損した変異株では植物体のモリ

ブデン濃度が低下していることが明らかになった。さらに調べてみると、Sultr1;2 が欠損した変異

株ではモリブデンの土壌からの吸収に重要な役割を持つMOT1遺伝子の発現が高まっていることが

明らかになった。これらのことは、Sultr1;2 がモリブデンの輸送も担っており、それが欠損すること

で植物はモリブデン欠乏と感じて MOT1の発現を高める可能性が考えられた。前項目の実験からモ

リブデン欠乏で Sultr1;2の発現が高まることもわかっており、MOT1と Sultr1;2は互いに補いなが

らモリブデン輸送を制御している可能性が考えられた（Fujita et al in preparation） 

 

3．ミヤコグサのモリブデントランスポーターの解析 

 植物のモリブデンとアミノ酸の関係を考える上では根粒における窒素固定が重要である。マメ科

植物においては根粒菌が空中の窒素を固定して、植物に供給する。このプロセスの中核を担う酵

素がニトロゲナーゼであり、ニトロゲナーゼの活性発現にはモリブデンが必須である。根粒菌はマメ

科の根に感染した後、特定の細胞内で増殖しバクテロイドと呼ばれる形態を取るようになり、空中の

窒素固定が行われることになる。植物細胞内で窒素固定を行うためには、ニトロゲナーゼが必要と

するモリブデンを植物を介して獲得することになる。根粒の中のバクテロイドは根粒の中心部に位

置しており、バクテロイドが土壌か

ら直接モリブデンを獲得すること

は考えにくい。 

 ミヤコグサには 4つのモリブデン

トランスポーターに相同性を持つ

遺伝子が存在する。これらの 4 つ

の遺伝子を対象にＲＮＡi を発現

するコンストラクトを導入した根を

取得し、それらに根粒菌を感染さ

せたが、根粒菌の感染は野生型と

同様に起こった。また、北大グル

ープが同定したモリブデン濃度が

極めて低いミヤコグサ変異株につ

いて、4 つのモリブデントランスポ

ーター遺伝子の配列を決定したと

ころ、4 つのうちの一つに変異が

見つかった。さらに、この

変異の見つかった遺伝

子を形質転換によって変

異株に導入したところ、植

物体のモリブデン濃度が

高まったので、この変異

が、モリブデン濃度の低

下の原因であると結論し

た。さらに、この変異株を

用いて根粒菌の感染実

験を通常の培養土を用い

て行ったところ、根粒は正

常に着生し、窒素固定活

性も野生型植物と同様で

あった。これらの結果は、

植物は窒素固定に使わ

れるモリブデンと地上部
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に輸送するモリブデンを異なるトランスポーターを用いて運んでいることを示唆していると思われる。

（Duan et al submitted） 

 

4．シロイヌナズナのモリブデンに対する応答に異常を示す変異株の単離と解析 

 アミノ酸代謝に必須なモリブデンを獲得するために植物はモリブデンに対する極めて親和性の高

い輸送体 MOT1 を持っているが、土壌のモリブデン濃度が変化すると、それに応じて必要なモリブ

デンを吸収したり利用したりするようにする必要がある。そのために植物はモリブデン栄養を感知し

それに対して応答していると考えられるが、その分子レベルでの理解はされていない。 

 シロイヌナズナのモリブデン応答の分子機構を明らかにするために、シロイヌナズナのモリブデン

に対する応答が異常となった変異株を取得することを試みた。変異原処理したシロイヌナズナ種子

をモリブデン欠乏培地で発芽させ、根の生育が異常を示す株を選抜し、選抜した株を通常のモリ

ブデンを含む培地に移して生育異常が回復する株を検索した。およそ 3万個体の変異原処理した

植物を検索し、一次スクリーニングでおよそ 300株、二次スクリーニングでおよそ 20株を選抜し、さ

らに詳細に検討したところ、モリブデン濃度によって生育が野生型株よりも強く影響を受けると思わ

れる変異系統を 2系統選抜した。 

 これら 2系統については、原因遺伝子を見出すためのマッピングを進めている。具体的には異な

る系統のシロイヌナズナと掛け合わせ、F2植物の中で生育に違いを示すものを選抜し、それらの系

統について各種マーカーの遺伝型を調べて、変異株由来の染色体が集まっている領域を調べ、

一つの変異株については、染色体 2番の 500kB程度の領域に原因遺伝子があることを見出した。 

 

(2)研究成果の今後期待される展開 

 モリブデンは植物の必須元素でアミノ酸代謝に深く関わっている。今後の研究によってモリブデ

ン輸送の全体像が明らかになれば、植物のモリブデン吸収を効率化することを通じてモリブデンが

尐なくてもアミノ酸合成を十分に行わせる作物を作出することができると考えられる。 
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小林正智, 鈴木あかね, 斉藤和季, 平井優美（理研植物科学研究センター） 大規模ターゲッ

ト代謝産物分析による植物代謝制御機構の解明. BMB2008, 兵庫, 2008.12 
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82. 阿部貴志, 池村淑道, 小原康雄, 上原啓史, 中泉友紀, 平野晋也, 木ノ内誠, 金谷重彦, 山

田優子, 武藤晃, 井口八郎 (NAIST) エキスパートがキュレートした tRNA 遺伝子データベー

ス. BMB2008, 兵庫, 2008.12 

 

83. Ken Yamakura, Md.Altaf-Ul-Amin, Shigehiko Kanaya (NAIST) Genome Strategy for 

recognition sites of restriction enzymes. 日本バイオインフォマティクス学会 2008, 大阪 , 

2008.12 

 

84. Masayoshi Wada,Md.Altaf-Ul-Amin,Aki Hirai,Yukiko Nakamura,Masami Yokota Hirai,Kazuki 

Saito,Atsushi Fukushima,Arita Masanori,Shigehiko Kanaya (NAIST) Analysis on Functional 

Relations of Co-Expressed Gene Pairs of Arabidopsis thaliana. 日本バイオインフォマティクス学

会 2008, 大阪, 2008.12 

 

85. Masayuki Shojo, Md.Altaf-Ul-Amin, Shigehiko Kanaya (NAIST) Detection of genes with 

statistically significant expression levelsbased on FDR: Comparison between normalized and 

non-normalized data. 日本バイオインフォマティクス学会 2008, 大阪, 2008.12 

 

86. Kozo Nishida, Shigehiko Kanaya, Aki Hirai, Hiroko Asahi, Md Altaf-Ul-Amin (NAIST) 

Identifying gene regulatory networks from experimental data using bipartite graph. 日本バイオ

インフォマティクス学会 2008, 大阪, 2008.12 

 

87. Kozo Nishida, Hiroshi Mori, Hideki Noguchi, Takeaki Taniguchi, Yoshitoshi Ogura, Masahira 

Hattori, Tomomi Kuwahara, Takehiko Itoh, Tetsuya Hayashi, Shigehiko Kanaya, Ken Kurokawa 

(NAIST) Functional variation analysis of human gut metagenomic data. METAGENOMICS 

2008, カリフォルニア, 2008.11 

 

88. 飯田篤史、尾之内均、内藤哲（北海道大学） シロイヌナズナのシスタチオニン γ-シンターゼ

mRNA分解制御の温度感受性欠損変異体の単離と解析. 日本植物学会第 72回大会. 高知、
2008. 9. 25 

 

89. Yuji Sawada, Shigehiko Kanaya, Takashi Kuromori, Kazuki Saito and Masami Yokota Hirai 

(RIKEN Plant Science Center) Automated metabolomics for large-scale bioresource of 

Arabidopsis.  Banff Conference on Plant Metabolism 2008, Banff, 2008. 7. 30-8. 3 

 

90. Yuji Sawada, Akira Oikawa, Fumio Matsuda, Shigehiko Kanaya, Akane Suzuki, Akane Sakata, 

Kazuki Saito and Masami Yokota Hirai (RIKEN Plant Science Center) Metabolic systems of 

methionine-derived glucosinolate in Arabidopsis. 19th International Conference on Arabidopsis 

Research, Montreal, 2008. 7. 23-27 

 

91. Yuji Sawada, Akira Oikawa, Fumio Matsuda, Shigehiko Kanaya, Akane Suzuki, Akane Sakata, 

Kazuki Saito, Masami Yokota Hirai (RIKEN Plant Science Center) Metabolic engineering of 

methionine-derived glucosinolate in Arabidopsis. 5th International Conference on Plant 

Metabolomics, Yokohama, 2008. 7.15-18 

 

92. Masayoshi Wada, Md.Altaf-Ul-Amin, Aki Hirai, Yukiko Nakamura, Masami Yokota Hirai, 

Kazuki Saito, Atsushi Fukushima, Masanori Arita, Daisuke Shibata, Shigehiko Kanaya (NAIST) 

Analysis on functional relations of co-expressed gene pairs of Arabidopsis thaliana. 5th 

International Conference on Plant Metabolomics, 神奈川, 2008.7 
 

93. Takashi Oishi, Takuya Hashimoto, Tatsuhiko Ikeda, Takeshi Bamba, Md.Altaf-Ul-Amin, 

Eiichiro Fukusaki and Shigehiko Kanaya (NAIST) Peak detection algorithm based on correlation 

of the intensity in neighbor peaks in retention time of chromatography mass spectrometry. 5th 
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International Conference on Plant Metabolomics, 神奈川, 2008.7 

 

94. Yukio Nakagawa, Masayoshi Wada, Aki Hirai, Yoko Shinbo, Md.Altaf-Ul-Amin, Masami 

Yokota Hirai, Masanori Arita, Kazuki Saito, Shigehiko Kanaya (NAIST) Diversity of arabidopsis 

thaliana genes homologous with essential genes in unicellular secies. 5th International 

Conference on Plant Metabolomics, 神奈川, 2008.7 

 

95. Shigehiko Kanaya, Ken-ichi Tanaka, Yoko Shinbo, Md.Altaf-Ul-Amin,Hiroko Asahi, Atsushi 

Fukushima, Aki Hirai, Kazuki Saito, Daisaku Ohta, Daisuke Shibata (NAIST) Estimation 

methodology of substrate-product pairs based on reaction rules of enzymes using KNApSAcK 

DB. 5th International Conference on Plant Metabolomics, 神奈川, 2008.7 

 

96. 山倉健 (NAIST) Genome Strategy for recognition sites of restriction enzymes. 16th Annual 

International Conference Intelligent Systems for Molecular Biology, トロント, 2008.7 

 

97. 西田孝三 (NAIST) Graph-based clustering of heterogeneous genome-wide datasets for the 

prediction of regulatory networks. 16th Annual International Conference Intelligent Systems for 

Molecular Biology, トロント, 2008.7 

 

98. Hiroki Takahashi, Yoko Shinbo, Md.Altaf-Ul-Amin, Ken Kurokawa, Shigehiko Kanaya 

(NAIST) Metabolomics approach for determining growth-specific metabolites based on Fourier 

transform ion cyclotron resonance mass spectrometry. 8th International Conference on Chemical 

Structures, Noordwijkerhout, 2008.6 

 

99. 井出曜子、藤原徹 （東京大学） フェレドキシン依存性グルタミン酸合成酵素は硫黄欠乏応答

に重要である. 第 49 回日本植物生理学会年会、札幌、2008.3.20-22 

 

100. 長谷川傑，中嶋一恵，室田勝功，尾上典之，尾之内均，内藤哲（北海道大学）シスタ

チオニン γ-シンターゼ遺伝子の転写後制御機構:リボソーム出口トンネルの関与，第 49

回日本植物生理学会年会，札幌，2008.3.21  

 

101. Hiroki Takahashi, Kosuke Kai, Yoko Shinbo, Daisaku Ohta, Taku Oshima, Kenichi Tanaka, 

Md.Altaf-Ul Amin, Ken Kurokawa, Naotake Ogasawara and Shigehiko Kanaya (NAIST) 

Elucidation of stage-specific metabolites in Escherichia coli based on FT-ICR/MS and 

bioinformatics. The Sixth Asia Pacific Bioinformatics Conference, 京都, 2008.1 

 

102. Masayoshi Wada,Kensaku Nishikata, Md.Altaf-Ul-Amin,Hiroko Asahi,Yoko Shinbo, Ken 

Kurokawa,Shigehiko Kanaya (NAIST) Functional units determined by integrated analysis 

based on protein-protein interaction and co-expression data in Arabidopsis thaliana. The Sixth 

Asia Pacific Bioinformatics Conference, 京都, 2008.1 

 

103. Kozo Nishida, Md-Altaf-Ul Amin, Hirokazu Kobayashi, Hiroko Asahi, Ken Kurokawa and 

Shigehiko Kanaya (NAIST) Graph-based clustering of heterogeneous genome-wide datasets for 

the inference of global regulatory networks. The Sixth Asia Pacific Bioinformatics Conference, 

京都, 2008.1 

 

104. 金谷重彦(NAIST) 生物種−代謝物関係データベース：KNApSKcK. 第 25 回バイオテクノロ

ジーシンポジウム, 東京, 2007.11 

 

105. 田中健一, 真保陽子, Md.Altaf-Ul-Amin, 旭弘子, 黒川顕, 有田正規, 時松敏明 ,金谷重

彦(NAIST) 構造情報に基づいたメタボライト分類支援システムの開発. 第３０回情報化学討

論会, 京都, 2007.11 

 



 - ４９ - 

106. Kozo Nishida, Md.Altaf-Ul-Amin, Hirokazu Kobayashi, Hiroko Asahi, Ken Kurokawa, 

Shigehiko Kanaya (NAIST) Inference of global regulatory networks from the large scale 

expression data of Bacillus subtilis. 第７回国際ゲノム会議, 東京, 2007.11 

 

107. Hiroshi Mori, Kazuhiro Sakurai,Yoko Shinbo, Md.Altaf-Ul-Amin, Naotake Ogasawara, Ken 

Kurokawa, and Shigehiko Kanaya (NAIST) Sequence conservation of 16S rRNA gene copies. 

第７回国際ゲノム会議, 東京, 2007.11 

 

 

 

(４)知財出願 

①国内出願 (7 件)  

1. スケジューリング装置、スケジューリング方法、スケジューリングプログラム、記録媒

体、および質量分析システム・澤田 有司，平井 優美・(独)理化学研究所・

2010-04-28・特願 2010-104563 

2. メチオニン由来グルコシノレート及びメチオニンの蓄積量が制御された植物及びそ

の作出方法・平井 優美，澤田 有司，斉藤 和季・(独)理化学研究所・2008-07-15・

特願 2008-183655 

3. Ｍｙｂ２９遺伝子を用いる、グルコシノレート類化合物の組成比が変化した植物体の

スクリーニング方法・平井 優美，澤田 有司，峠 隆之，斉藤 和季，西澤 治，荒木 

良一・(独)理化学研究所，キリンホールディングス株式会社・2008-03-31・特願

2008-090578 

4. 金谷重彦,奈良中小企業センター 特願 2008-073821,2008 

5. 金谷重彦,特願 2009-181805 「当帰芍薬散の評価方法およびその評価用マーカ

ー遺伝子の同定方法」 

6. 金谷重彦,特願 2009-190179 

7.植物における環境ストレスによる翻訳抑制を回避させる特定配列及びその予測方法 

(2009/08),2009 

 

②海外出願 (1 件) 

1. US12/948001, Scheduling device, scheduling method, scheduling program, storage 

medium, and mass spectrometry system・Yuji Sawada, Masami Hirai ・RIKEN・

2010-11-17・USA  

 

 

 

(５)受賞・報道等  

   ①受賞 

2012年 6月 金谷重彦 日本植物細胞分子生物学会報 2012 年 6 月号 2012 年度学会賞  

論文賞受賞  

“Metabolomic characterization of the possible involvement of a Cytochrome P450, 

CYP81F4, in the biosynthesis of indolic glucosinolate in Arabidopsis,2012” 
 

2009年 9月 藤原徹 日本土壌肥料学会賞 「植物の必須微量元素輸送体の同定と機能解析」 

 

2008 年 3 月 藤原徹 日本学術振興会賞 「植物におけるホウ素輸送体の発見」 

 

2008 年 3 月 藤原徹 日本学士院学術奨励賞 「植物におけるホウ素輸送体の発見」 

 

   ②マスコミ（新聞・ＴＶ等）報道 
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奈良先端科学技術大学院大学 

平成 24 年 5 月 29 日 毎日新聞朝刊, 金谷重彦 

メタボローム全般についての先駆的研究として新聞で取り上げられた。 

 

平成 24 年 6 月 27 日 健康食品新聞（週刊） 金谷重彦  

植物と食品におけるメタボローム・データについての先駆的DB として、 

本プロジェクトで開発した DB ならびに関連データベースについて新聞で 

取り上げられた。 

 

平成 23 年  6 月  9 日 奈良新聞 朝刊 

   同    6 月  9 日 日本経済新聞 夕刊 

   同    6 月  9 日 化学工業日報 朝刊 

    同    9 月 15 日 日刊工業新聞 

 

理化学研究所 

平成 22 年 8 月 18 日 プレス発表 

「メタボローム解析を用いて生命維持機能（頑健性）の仕組みを解明‐生命維 

機能は、重複遺伝子と複雑なネットワーク構造による相補が必須‐」 

 

平成 25 年 1 月 10 日 プレス発表 

「複雑な代謝反応ネットワークを実測データだけから推定する手法を開発

－未知の代謝経路を理論的に探索することが可能に－」 

 

平成 25 年 1 月 17 日 プレス発表 

「硫黄を含んだ代謝物を網羅的に解析する「S-オミクス」を確立 

－タマネギを用いた測定で「S-オミクス」の有用性を実証－」 

 

東京大学 

平成 年１１月３０日  科学新聞「モリブデン輸送体シロイヌナズナから単離」 

平成 年１１月３０日  日本経済新聞「不良土壌で育つ植物 東大、遺伝子改変で成功」 

平成１９年１１月３０日 朝日新聞「高濃度のホウ酸めげず育つ植物 東大チーム遺伝子特定」 

平成１９年１１月３０日 日経産業新聞「ホウ素過剰な土壌でも育つ植物を開発」 

平成１９年１２月７日  科学新聞「高濃度のホウ酸に耐性シロイヌナズナ作出成功」 

平成１９年１２月９日  読売新聞「ホウ素に強い植物 東大チーム作製」 

平成２０年１月６日  毎日新聞「乾燥地域で作物増産も 東大など強ホウ酸土壌での生育に成功」 

平成２２年３月２日   日刊工業新聞朝刊２４面「ホウ素、リレー式で運搬」 

平成２２年３月２日   日経産業新聞朝刊１１面「栄養分吸収たんぱく質 土触れる部分に偏在」 

平成２２年３月４日   Yomiuri Online 科学面「植物が細胞から細胞へ栄養運ぶ仕組みを解明」 

平成２３年１２月１３日 日本農業新聞 「カドミ吸収半減-稲の関連遺伝子発見」 

平成２４年５月２６日  読売新聞「米のセシウム吸収 品種で差」 
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§６ 研究期間中の活動（主なワークショップ、シンポジウム、アウトリーチ等の活動） 
 

年月日 名称 場所 
参加 

人数 
概要 

H20.6.16 

 

公開勉強会 理化学研究所 24人 欄外※１ 

H20.7.17 

 

JST・CREST 

国際ワークショップ 

パシフィコ横浜 

アネックスホール 

150

人 

欄外※２ 

H20.12.8 公開勉強会 理化学研究所 40人 欄外※3 

H21.5.14 白石文秀博士セミナー 理化学研究所 20人 バイオケミカルシステム理論の

紹介 

H21.11. 

18-19 

第 4 回メタボロームシン

ポジウム（理研 PSC 主

催 、 JST CREST ・ JST 

BIRD 共催）CREST ポス

ターセッション 

横浜サイエンス 

フロンティア高校 

270

人 

第 4 回メタボロームシンポジウ

ム内で、CREST ポスターコー

ナーを設けた 

（三村徹郎チームと共同） 

H22.６.9 JST・CREST 国際セッシ

ョン 

パシフィコ横浜 400

人 

JST 国際強化支援策のサポー

トにより、「代謝」領域の研究代

表者である柳澤修一博士（東

大）、三村徹郎博士（神戸大）

と 3 人でオーガナイザーとな

り、CRESTセッション「代謝とシ

ステム生物学」を開催した（第

21 回国際植シロイヌナズナ研

究会議内の concurrent 

session として）。研究代表者の

研究報告と、これに関連する４

名の国際的に著名な代謝研

究者の招待講演を行った。 

H22.6.10-

11 

CREST植物代謝研究会 キャンパスプラ

ザ京都 

２０

人 

CREST 参加研究室の主に若

手によるポスター発表１７件

と、招待演者 Last 博士（ミシ

ガン州立大学）、の Kopriva

博士（ジョン・イネスセンタ

ー）の講演 

H24.3.25 日本農芸化学会2012年

度大会シンポジウム「ゲ

ノムスケールの数理モデ

リングに基づく代謝シス

テムの理解とデザイン」

（CREST 共催） 

京都女子大学 50人 シンポジスト５名による数理モ

デリングに関する講演を行っ

た。 

 

 

※１ 

アミノ酸代謝に関する優れた研究を行っている研究者を招聘してセミナーを開催し、チームメンバ

ーの知識の共通基盤を作った。 

講演者： 
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山田哲也博士（北大）「高等植物における芳香族アミノ酸生合成経路の解明とその利用」 

木村毅博士（味の素）「メタボロームサブセットとしての生体内アミノ酸濃度の有用性 」 

 

※２ 

JST 国際強化支援策のサポートにより、「代謝」領域の研究代表者である柳澤修一博士（東大）、三

村徹郎博士（神戸大）と3人でオーガナイザーとなり、CRESTワークショップ「植物代謝とその制御」

を開催した（第５回国際植物メタボロミクス会議内のconcurrent workshop として）。研究代表者各々

の研究報告と、これに関連する３名の国際的に著名な代謝研究者の招待講演を行った。 

講演者： 
Masami Yokota Hirai  

'Omics-based approach to primary and secondary metabolism in Arabidopsis'   

Tetsuro Mimura, Miwa Ohnishi, Aya Anegawa, et al.  

'Post genome analysis of vacuolar function and control of plant metabolism'   

Shuichi Yanagisawa  

'Transcriptome, proteome and metabolome analyses for coordination mechanisms of essential 

element assimilations'   

Sang-Dong Yoo, Young-Hee Cho, et al. (Harvard Medical School, USA)  

'Glucose & energy signaling networks in plants'   

Daniel J. Kliebenstein (University of California, Davis, USA)  

'Quantitative systems biology illuminates regulatory cross-communication between the 

transcriptome and metabolome'   

Enrico Martinoia (University of Zurich, Switzerland )  

'The role of the vacuole in solute accumulation and its impact in metabolite distribution'   

 

※３ 

生態ゲノム学の分野でユニークな研究を行っている研究者を招聘してセミナーを開催した。データ

解析手法について情報交換するのと同時に、今後の共同研究についてディスカッションした。 

講演者： 

森長真一博士(九大) 

「低地から高地へ：生態ゲノム学で探るシロイヌナズナ属野生植物の環境適応と分化」 
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§７ 結び 
 

 プロジェクトのまとめに向けて、先ごろ、CRESTに採択された際の申請書を改めて読み返した。自

画自賛ではあるが、正直なところ、課題提案の時からほとんどぶれることなく研究を進めることがで

きたと思っている。その一方で、代謝産物の絶対定量値を一斉分析で得ることが想像以上に困難

であったこと、申請書で提案した（が、予算減額のために計画を取り下げた）オルガネラ別のメタボ

ロミクスが世界的に見てもほとんど進展を見なかったことなど、現時点でのメタボロミクス技術の限界

も痛感させられた。しかし、メタボロミクスを生物学研究のツールとしてさらに利用するためにはこれ

らの解決が必要であると考えており、今後の検討課題としたい。 

 4 年半ほど前、「CREST で活躍する女性研究者たち」からのメッセージとして、以下のコメントを掲

載していただいた。 

「・・・ 設定した研究課題は我ながらチャレンジングなものであり、またサポートの大きさに重責

を感じつつも、自分のプロジェクトを持たせて頂いた喜びは大きく、研究を楽しむことが結局は

成果にもつながっていくのではないかと思っています。」 

チーム内外の研究者の方々との密なディスカッションの機会を設け、勉強させていただくのは、まさ

に楽しいことであった。大型の研究費であることから、「自分の」質量分析器を導入でき、またグル

ープの研究員の多大な努力と苦労によって、生物学者が（比較的）使いやすいメタボロミクス技術

を開発できたのは、たいへんありがたいことである。 

 最後に、当課題を採択してencourageしてくださった鈴木前領域総括、 研究に対するご助言をく

ださった西島領域総括をはじめとする領域アドバイザーの先生方、事務手続きなどさまざまなサポ

ートをしてくださった CREST「代謝」領域の関係者のみなさまに心より感謝いたします。 

 

 

左の写真 

ワイドターゲットメタボローム分析で使う UPLC-TQMS

（Watersｓ社製） 

 

 

次ページの写真 

（上）チーム内ミーティングの様子 

左から金谷、藤原、尾之内、右から二人目が平井。

H23.2.11 於・鶴岡 

 

 

（下）三村チームとの合同報告会にて 

晩遅くまでのディスカッションの後、西島先生を囲んで。 

H24.2.10 於・鶴岡 
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