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厚⽣労働科学研究費補助⾦（⾷品の安全確保推進研究事業） 
新たなバイオテクノロジーを⽤いて得られた⾷品の安全性確保と 

リスクコミュニケーションのための研究 
 

総括研究報告書 
 

研究代表者 近藤 ⼀成 国⽴医薬品⾷品衛⽣研究所 

   
本研究班は、研究代表者を含む以下の7名から構成され各分担課題について研究を⾏った。 
 
研究分担者 安達 玲⼦ （国⽴医薬品⾷品衛⽣研究所） 
研究分担者 為広 紀正 （国⽴医薬品⾷品衛⽣研究所） 
研究分担者 柴⽥ 識⼈ （国⽴医薬品⾷品衛⽣研究所） 
研究分担者 ⼩泉 望 （⼤阪公⽴⼤学） 
研究分担者 早川 英介 （沖縄科学技術⼤学院⼤学） 
研究分担者 富井 健太郎 （産業技術総合研究所） 
 
以下に、研究⽬的、⽅法、および研究成果の概要を記載する。研究内容の詳細については、各分担報告書
に記載した。 

研究要旨： 
ゲノム編集技術や合成⽣物学を利⽤した⾷品等の開発が活発に⾏われている。これら⾷品の安全

性を確保する上で必要な解析⼿法の開発が求められている。近年、多様な遺伝⼦改変技術が開発さ
れているが、その技術の使⽤による意図しない変化をゲノム DNA 配列、有毒成分を含む代謝成分、
およびタンパクアレルゲン性の 3 つの観点から評価できる網羅的な⼿法はこれまで存在しない。 

本研究では、今後安全性を確認する上で必要とされる評価解析⼿法を開発、実⽤化を⾏い広く公
開することによって誰もが⾼品質の解析ができることを主な⽬的にしている。これにより開発申請
者が⾏うゲノム編集⾷品の解析⽔準を⼀定以上に担保できると期待される。研究の結果、ゲノム編
集⾷品の意図しないゲノム DNA の変化でオフターゲットとともに重要な外来 DNA の残存性検出
について、各種次世代シークエンス技術を組み合わせることで網羅的に検出する⼿法を検討した。
代謝成分分析では、質量分析インフォマティクスによって標準品がなくても構造推定が可能な⼿法
を検討した。また、アレルゲン性評価⼿法については、既知アレルゲンだけではなく新規アレルゲ
ンも検出可能な⼿法を機械学習で開発して実⽤化を⾏うとともに、新たな視点であるMHC-II結合
性の機械学習・深層学習による予測に取り組んだ。両⼿法を併⽤することによって、より⾼精度な
アレルゲン性予測システムが構築できると期待される。本研究のもう⼀つの⽬的であるリスクコミ
ュニケーションの推進では、ゲノム編集のほかに諸外国で研究が活発な合成⽣物学利⽤⾷品等に対
するリスクコミュニケーション⼿法の検討を⾏った。この中では、昆⾍⾷、植物ベース代替⾁、培
養⾁、代替乳、微細藻類の代替タンパク質に関する意識調査を⾏い、昆⾍⾷に対する忌避感がもっ
とも強く植物ベース代替⾁に対する受容度が最も⾼いことが分かった。これらの結果を参考に、合
成⽣物学を含むフードテック製品に対するリスクコミュニケーション⼿法を開発していく。 



2 

 
A．研究⽬的 

遺伝⼦改変技術を応⽤した⾷品開発は、技術的
には外来遺伝⼦導⼊による遺伝⼦組換え⾷品
（GM ⾷品）から⽣物⾃⾝が持つ内在性遺伝⼦改
変で新たな形質を⽣み出すゲノム編集技術応⽤⾷
品（ゲノム編集⾷品）へ、また、その⽣物が持たな
い多数の遺伝⼦を導⼊した酵⺟などから新規⾷品
機能成分を産⽣させる合成⽣物学利⽤へと変化し
ている。現在、主要技術であるゲノム編集技術で
は DNA２本鎖切断を誘導するオリジナル⼿法か
ら、１本鎖切断から１塩基編集を⾏う塩基置換編
集（Base editing）、これを発展させ数塩基の⾃由な
組合せの塩基編集（prime editing）、さらに標的配
列への制限をなくした PAM レス（PAM配列を要
求しない）編集、RNA 編集など⾮常に多様な⼿法
が⽣み出され、そこから想定される意図しない変
化も⼀様でないことが明らかになりつつある。し
たがって、配列に依存しない意図しない塩基変化
やそこから⽣じる代謝成分の変化を網羅的に検出
または予測し、その変化が与える影響を正確に評
価することは、⾷品の安全性確保において急務の
課題である。 
規制制度の⾯では、最近 EFSA はゲノム編集技

術の SDN-1,2 および ODM について外来遺伝
⼦挿⼊による影響を⽬的とした既存安全性評価項
⽬の多くは必要なく、遺伝⼦導⼊やそれに伴う変
化がなければ従来変異育種を超えるハザードは同
定できないとしている。⼀⽅で、⼀過的としても
外来遺伝⼦発現があるゲノム編集⾷品は、そもそ
も外来遺伝⼦導⼊のない放射線を⽤いた従来変異
育種とも異なることから、ゲノム編集技術特有の
変化を明らかにしておくことが必要である。また、
EFSA は分⼦特性解析において NGS（次世代シー
クエンス）解析の必要要件を整理、従来の遺伝⼦
組換⾷品の枠組みを拡張した新たな枠組みの検討
も議論されている。国内では、ゲノム編集⾷品届
出制度が開始されたが、新たに動物において植物

にはない⽣物固有の課題についても整理する必要
もある。 

本研究では、（１）多様な遺伝⼦改変技術と開発
に関する情報収集、（２）⼀様でない意図しない変
化の影響解析のための⼿法開発（ゲノム、代謝成
分、アレルゲン性）、（３）ゲノム編集⾷品の理解の
前段階として不可⽋な国内 GM ⾷品利⽤の現状
と審査届出制度の理解に重点したリスクコミュニ
ケーション（若⼿研究と連携）、（４）リスク評価側
の最新技術理解と能⼒向上、⼈材育成を柱に若⼿
研究代表者とも連携して実施する。 

B．研究⽅法 

本研究班構成では、意図しないゲノム DNA 配
列の変化の解析⼿法開発と実⽤化を柴⽥が、意図
しないタンパクの⽣成に伴うアレルゲン性の評価
⼿法開発と実⽤化およびアレルゲンデータベース
ADFSの維持更新を安達、為広、富井が、また、意
図しない代謝物変化の網羅的開発⼿法の開発と実
⽤化を早川が担当した。リスクコミュニケーショ
ンについては、合成⽣物学利⽤⾷品に重点を置き
ながら⼩泉が担当した。 

意図しないゲノム DNA 配列の変化の解析では、
SITE-seq 法をもとにして解析環境として web 環
境のように実⾏できる Galaxy、および Docker を
開発検討した。アレルゲン予測では、ペプチドの
MHC-II 結合性予測を機械学習または深層学習で
⾏う⼿法の開発検討を⾏うにあたり、先⾏研究の
調査を実施した。リスクコミュニケーションは、
合成⽣物学について新たなコンセプトで作られた
⾷品に関する具体例、規制、社会受容に関する国
内外の事例調査、多様なステークホルダーの受け
⽌め⽅の調査、代替タンパク質に対する 5,000 ⼈
規模の意識調査をおこなった。 

C．研究成果 
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各課題について研究を実施した結果、以下の成
果を得た。 
1)  意図しないゲノム DNA 配列の変化 

ゲノム編集⾷品の安全性評価において重要な外
来性 DNA の残存の有無を網羅的に調べる⽅法と
して、全ゲノムシークエンスによって得られたデ
ータを⽤いた解析⼿法の標準化に取り組んだ。そ
の結果、ゲノムへの挿⼊が想定される外来性 DNA
配列が予め（部分的にでも）判明していれば、ショ
ートリードシークエンサーおよびロングリードシ
ークエンサーによって得られた全ゲノムシークエ
ンスデータを構造変異解析やアセンブリ解析に供
することで、外来性 DNA 残存の有無、挿⼊箇所、
挿⼊された配列を明らかにすることが可能である。 
2)  アレルゲンデータベース ADFSの維持更新 
令和 2年 6 ⽉から令和 3 年 5 ⽉までの 1年間に

NCBI PubMed に収載された論⽂から、エピトー
プ配列決定に関する 9 報のピアレビューを⾏い、
6種のアレルゲンについて、総数 27 のエピトープ
情報を ADFS に追加し、データベース更新を実施
した。 
3)  アレルゲン性評価⼿法 
先⾏研究が⽤いている学習⽤データセットを調
査して、機械学習に要する正例／負例のデータセ
ットとして活⽤できることを確認した。また、ヒ
ト由来MHCクラス II分⼦配列情報と構造情報を
関連付けた。MHC クラス II 分⼦とペプチドとの
結合部位における両者の残基間相互作⽤の関係性
を抽出する作業を重点的に⾏なっている。 
4)  リスクコミュニケーション⼿法 

合成⽣物学を含めたフードテックに関する調査
から、植物ベース代替⾁および培養⾁、組換えタ
ンパク質を混合することで製造する代替乳、合成
⽣物学により作られる⾷品添加物などの研究開発、
実⽤化が主に海外で進んでいることが明らかとな
った。 
昆⾍⾷、植物ベース代替⾁、培養⾁、代替乳、微

細藻類の代替タンパク質に関する意識調査では、
昆⾍⾷に対する忌避感がもっとも強く植物ベース
代替⾁に対する受容度が最も⾼い傾向にあった。
今後これらの結果を踏まえて、最適なリスクコミ
ュニケーション⼿法を検討していく。 

D．健康危険情報 

該当なし 
 
 
研究業績、知的財産権の出願などは、各分担報告
書を参照。 
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厚⽣労働科学研究費補助⾦（⾷品の安全確保推進研究事業） 
「新たなバイオテクノロジーを⽤いて得られた⾷品の安全性確保と 

リスクコミュニケーションのための研究」 
分担研究報告書（令和３年度） 

 
リスクコミュニケーションに関する研究 

 
研究分担者 ⼩泉 望  ⼤阪府⽴⼤学 教授 

   
研究要旨： 

従来の遺伝⼦組換え作物・添加物そして最近、実⽤化の始まったゲノム編集⾷品に続き合成⽣物
学やフードテックと呼ばれる新たなバイオテクノロジーを⽤いて得られた⾷品が特に海外で登場
している。これらの⾷品を本研究では「新たなコンセプトで作られた⾷品」と呼び、その近い将来
の国内での実⽤化を念頭に効果的なリスクコミュニケーション⼿法を開発することを⽬指した。今
年度はまず各⽅⾯からの情報収集が必要であると考え、新たなコンセプトで作られた⾷品に関する
具体例、規制、社会受容に関する国内外の事例調査、多様なステークホルダーの受け⽌め⽅の調査、
代替タンパク質に対する 5,000 ⼈規模の意識調査をおこなった。具体例としては、植物ベース代替
⾁および培養⾁、組換えタンパク質を混合することで製造する代替乳、合成⽣物学により作られる
⾷品添加物などの研究開発、実⽤化が主に海外で進んでいることが明らかとなった。規制、社会受
容に関する調査についても欧⽶が進んでいる。多様なステークホルダーの意⾒からは、リスクコミ
ュニケーションにおいては、新しいコンセプトの説明、安全性に加え栄養⾯の観点からの議論、表
⽰・ネーミングの検討などが重要であり、実⽤化を⾒越してホライゾンスキャニングの観点からの
リスクコミュニケーション⼿法、規制の整備が求められるという意⾒が出た。昆⾍⾷、植物ベース
代替⾁、培養⾁、代替乳、微細藻類の 5種類の代替タンパク質に関する意識調査では、昆⾍⾷に対
する忌避感がもっとも強く植物ベース代替⾁に対する受容度が最も⾼い傾向にあった。この結果は
2022年度により詳細に分析する。 

 
A. 研究⽬的 

新たなバイオテクノロジーによって作られる⾷
品としては、現在は除草剤耐性や害⾍抵抗性を持
つ遺伝⼦組換え農作物に由来する⾷品（遺伝⼦組
換え⾷品）が主流であり、1996年に実⽤化が始ま
り既に 25 年以上利⽤されている。また遺伝⼦組換
え微⽣物由来の添加物（ビタミンや精製酵素など）
も 2001年から使⽤されている。遺伝⼦組換え技術
を⽤いた⾷品と添加物を⽐較すると前者ではリス
クコミュニケーションが困難な状況が続いてい
る。諸外国でも同様で、単なる科学的な説明に加
えて ELSI（倫理的・法的・社会的課題）が関与し
コミュニケーションを複雑にしている。⼀⽅、添
加物については今のところ、そうした混乱は⾒ら

れない。 
2021 年秋に我が国においてゲノム編集技術応

⽤⾷品（ゲノム編集⾷品）の実⽤化が始まった。具
体的にはGABA⾼蓄積トマト、可⾷部増量マダイ、
⾼成⻑トラフグである。ゲノム編集⾷品に関する
リスクコミュニケーションはその実⽤化の数年前
から複数の機関により始まっている。⾏政、国の
研究機関、⼤学、NPOなどである。開発者により
設⽴されたベンチャー企業もコミュニケーション
活動に積極的に関与している。遺伝⼦組換え⾷品
では市場に導⼊されてからコミュニケーション始
まったのに対してゲノム編集⾷品では実⽤化の前
に対応がとられたこともあり、現状では⽐較的冷
静なリスクコミュニケーションが⾏われている。 
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既存の遺伝⼦組換え⾷品、ゲノム編集⾷品に続
き新しいバイオテクノロジーを⽤いた⾷品が登場
しつつある。その製造法や性質、⽤途が多岐に渡
るため⼀般的な呼称は定着していないが「合成⽣
物学（Synthetic biology: Synbio）」あるいは「フー
ドテック」と⾔った⽤語が使われることが多い。
しかし、Synbio、フードテックの概念はかなり漠
然としており、分類のされ⽅も様々である。両⽅
の要素を持つ⾷品も少なくないがイコールではな
い。遺伝⼦組換え技術あるいはゲノム編集⾷品技
術が使われることもあるが、⼀概に遺伝⼦組換え
⾷品と同列に扱うのは適当でない場合が多い。
Synbioとフードテックの両⽅の概念を併せ持ち遺
伝⼦組換え技術をつかった⾷品の例として、⽶国
の Perfect Day社が開発した乳製品（実際に乳製品
と呼べるかどうかは議論の余地があるが）が挙げ
られる。同社では、⽜乳の主要なタンパク質を遺
伝⼦組換え技術により微⽣物で⽣産し、そのタン
パク質を混合することで⽜乳（代替乳：これも定
着した⽤語ではない）あるいはアイスクリームを
模した⾷品を製造することに成功している。こう
した⾷品はすでに⽶国では実⽤化されており、動
物に由来しないのでビーガンの⼈にも受け⼊れら
れている。 

この乳製品に限らず「ポスト新たなバイオテク
ノロジーによって作られた⾷品」とでもいうべき
⾷品を本研究では「新たなコンセプトで作られた
⾷品」と呼ぶ（世間⼀般に認知された⽤語ではな
いことに注意）。しかし、前述のように「新たなコ
ンセプトで作られた⾷品」は本研究で扱おうとす
る⾷品は幅広いことから明確な定義づけは容易で
はない。また海外では Novel food、Innovative food
といった呼ばれ⽅をすることもある。今後の⽇本
での呼称については検討の余地があろう。 

新たなコンセプトで作られた⾷品の特徴とし
て、全てでは無いが「アニマルフリー」、「⽣物資源
の保護」などのいわゆる遺伝⼦組換え作物の特徴
である効率性とは違うコンセプトが挙げられる。

さらにアニマルフリーは環境負荷の低減、動物愛
護などの異なる観点からとらえられる。環境負荷
の低減は家畜の飼育による温室効果ガス排出量、
⽔使⽤量、エネルギー使⽤量の軽減を意味する。
例えば⽜のげっぷが温室効果ガスのかなりの部分
を占める。⽣物資源の保護の例としては微⽣物で
のバニリン（バニラの⾹気成分）⽣産などがあげ
られる。この場合、バニリンの合成に関わる複数
の酵素の遺伝⼦が導⼊されており新たな代謝系が
構築されたといえる。こうした⽅法は、合成⽣物
学、Synbioと呼ばれるが狭義な合成⽣物学の厳密
な定義には当てはまらない。 

また、世界⼈⼝の増加と⽣活レベルの向上に伴
う⾁⾷の増加によるタンパク質クライシスが懸念
されている。そのため代替⾁の研究開発も盛んで
ある。代替⾁は⼤きくは主に⼤⾖を原料としたダ
イズミート（エンドウなどが使われる場合もある）
に代表される植物ベース代替⾁（⼈⼯⾁）と細胞
培養で⽜などの細胞を培養し、それを成型する培
養⾁に⼤別される。植物ベース代替⾁は特にバー
ガーなどを中⼼にすでに国内外で実⽤化されてい
る。⽶国では Impossible foodsと Beyond meatが
有名である。前者は遺伝⼦組換え技術を使いダイ
ズのレグヘモグロビンを酵⺟で⽣産し、添加物と
して使⽤している。レグヘモグロビンの添加によ
り、動物⾁（主に⽜⾁）が含む⾎液の⾵味が加えら
れているとされる。国外（主に⽶国）ではすでに実
⽤化されているが、国内では遺伝⼦組換え技術を
⽤いていることから安全性審査が求められ実⽤化
のハードルは⾼いと考えられる。 
以上、例を挙げてきたような新たなコンセプト

で作られた⾷品が主として国外で次々と開発され
実⽤化されているが、その国内における認知度は
低いと考えられる。近い将来こうした⾷品が国内
でも流通する可能性は⼗分予想され、ホライズン・
スキャニングの考え⽅に基づき新たなコンセプト
で作られた⾷品の安全性について効果的なリスク
コミュニケーション⼿法を開発することは円滑な
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厚⽣労働⾏政に資すると考えられる。 
まず各⽅⾯からの情報収集が必要であると考

え、2021年度は①新たなコンセプトで作られた⾷
品の国内外の事例調査、②新たなコンセプトで作
られた⾷品に対する多様なステークホルダーの受
け⽌め⽅の調査、③代替タンパク質に対する 5,000
⼈規模の意識調査をおこなった。 

B. 研究⽅法 

① 新たなコンセプトで作られた⾷品の国内外の
事例調査については、植物ベース代替⾁（DAIZな
ど）および培養⾁（主としてインテグリカルチャ
ー）に関するオンラインセミナーに参加し、情報
収集を⾏った。加えて、データベース（新聞記事、
企業情報、論⽂等）を⽤いて、近年話題となった⾷
品の情報、開発中の⾷品の技術情報等を収集した。
無料で使⽤できるデータベース、⼤阪府⽴⼤学図
書館で閲覧可能なデータベースの検索を⾏うとと
もに、三菱ケミカルリサーチに JSTPlus のデータ
分析を依頼した。特許情報については Questel 
Cyber Patent社の Orbitデータベースを利⽤した
調査を三菱ケミカルリサーチに依頼した。これら
のオンライン調査により国内外の新しいコンセプ
トで作られる⾷品の具体例について、その開発さ
れる社会的背景などを調べるとともに国内外の規
制、社会受容の状況についても検討した。 
 
② 多様なステークホルダーの受け⽌め⽅の調査
としては 2 回のワークショップをオンラインにて
実施した。1度⽬の参加者は、社会⼼理学、科学技
術社会論、分⼦⽣物学の研究者、NPO（バイオ系）
職員、⽣協職員、消費者団体職員（⽣協とは異な
る）、主婦である。2度⽬の参加者は科学技術社会
論（１度⽬とは異なる）、栄養科学、分⼦⽣物学の
研究者、主婦である。ワークショップの冒頭で新
しいコンセプトで作られた⾷品について概説した
上で、そうした⾷品が⽇本に導⼊される際に起こ
ると考えられる問題について議論した。 

③ 5 つの代替タンパク質（昆⾍⾷、培養⾁、⼤⾖
ミート、代替乳、微細藻類）に関する⼀般的なイメ
ージや受容、その期待などを⽐較するために、オ
ンラインにて質問紙調査を実施した。調査は代替
タンパク質のぞれぞれの短い説明⽂を事前に読ん
だ上で、全部で 17 問の質問項⽬に選択肢を選んで
回答してもらった。調査は調査会社（楽天インサ
イト）に委託し、代替タンパク質の消費者を想定
し、⽇本全国の 20歳から 65歳の男⼥ 5,000 ⼈の
登録モニターを対象として実施した。 

C. 研究結果および考察 

① 新たなコンセプトで作られた⾷品の事例調査 
＜代替⾁＞ 

国際的な代替タンパク質、中でも代替⾁のブー
ムはもともと⾁⾷の多い欧⽶（⻄洋）を中⼼に起
こったとされる。⾁を⾷せないことは⻄洋⼈にと
って、⾁⾷⽂化でなかった⽇本⼈よりも深刻な問
題である。世界⼈⼝の増加によるタンパク質クラ
イシスのため⾁が⾷べられなくなることに備える
ために開発が⾏われている。A.研究⽬的で記載し
たように Impossible foodsと Beyond meatによる
代表的な植物ベース代替⾁がすでに実⽤化されて
いる。 
⽇本国内でも複数の植物ベース代替⾁が⼤⼿の

⾷品メーカー等により⾷品化されている。多くが
⼤⾖ミートと呼ばれ⼤⾖を原料としている。⼤⾖
臭さが商品化の１つのネックとなっており、その
もととなる成分の軽減を⽬指した⼤⾖の育種も⾏
われている。ベンチャー企業 DAIZ は発芽⼤⾖を
原料として「ミラクルミート」を開発し、2022年
1 ⽉に⽇清⾷品との共同開発を発表している。こ
の発表では「新たな⾷の創造」と「環境問題の解
決」が謳われている。ミラクルミートは全国展開
しているハンバーガーチェーン「フレッシュネス
バーガー」のパテにも採⽤されている。こうした
代替⾁の表⽰については今後の検討課題である。
国内の培養⾁の研究開発を担うベンチャー企業と
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してインテグリカルチャーが挙げられる。単なる
細胞の寄せ集め（塊）に留まらず筋繊維を培養装
置内で再現することを⽬指している。植物ベース
代替⾁が既に流通しているが培養⾁はコスト⾯か
らも実⽤化に⾄っていない。 
＜代替乳＞ 
Ａ.研究⽬的でも代替乳については触れたが、⽜

乳の構成要素（主としてタンパク質）を微⽣物で
⽣産し混合することで代替乳・⼈⼯乳を作ること
が出来る。この製品には従来のプロセスと⽐較し
て多くの利点がある。まず、微⽣物はバイオリア
クター内で成⻑することができ、抗⽣物質やホル
モン剤の添加の問題を回避し、⽜の飼育による⼟
地の占有や環境負荷の問題解決につながる。また
細胞培養の期間は乳⽜の飼育期間よりもはるかに
短くて済み、需要に応じて供給量を調節すること
も容易い。さらに、必要に応じてその組成を変え
ることが容易である。ラクトフェリン、カゼイン
の⽐率を変えることで、健全な発育を促すために、
よりヒトの⺟乳に近い組成に近づけることが可能
である。さらに、乳糖や主要な乳アレルゲンであ
る β-ラクトグロブリンなどの成分を容易に除去
することができる。こうした多くの利点があるが
⽇本では遺伝⼦組換え技術を利⽤していることか
ら、その規制の仕組みが整っていないと考えられ、
実⽤化には⾄っていない。 
＜⾷品添加物＞ 

リモネン、サビネン、バニリンなどの⾹料は、遺
伝⼦組換え技術により経済的かつ持続的に供給す
ることができる。リモネンとサビネンは、テルペ
ン前駆体であるゲラニル⼆リン酸（GPP）から合
成されるモノテルペノイドに属する。しかし GPP
は、細胞の成⻑に不可⽋なイソプレノイド化合物
の⽣合成にも深く関わる。そこで、リモネンとサ
ビネンの合成能を強化するために、代替前駆体と
してネリルニリン酸（NPP）を導⼊し、NPPから
リモネンとサビネンを合成するように代謝経路が
設計された。 

バニリンを⽣産するように設計された遺伝⼦組
換え⼤腸菌もある。バニリンは、細胞にとって有
害であるため、⼈⼯的な転写調節因⼦を⽤いてバ
ニリンの⽣産性を向上させた。現在天然のバニリ
ンはシェアの 1％に満たず合成バニリンが⼤半で
ある。こうした Synbioバニリンは既に販売されて
いるが、市場へ定着するかどうかは現状では判断
が難しい。 
上記以外でも、遺伝⼦組換えを⽤いて⽣産され

た⾹料は、⾷品製造プロセスに直接応⽤できる可
能性を持っている。例えば、ホップがビールに寄
与する主要な⾹気成分であるリナロールとゲラニ
オールの⽣合成経路を有する遺伝⼦組換えビール
酵⺟が構築されている。この酵⺟細胞をビール製
造に⽤いたところ伝統的なホップを使⽤したビー
ルよりもより強くホップの⾵味が感じられたとさ
れる。 
ビタミンなどの機能性物質、⾊素などの主とし

て植物由来の⼆次代謝産物を、その⽣合成系の複
数の遺伝⼦を導⼊することにより微⽣物で⽣産す
る試みも多くなされている。具体的には、テルペ
ノイド、カロテイド、メナキノン-7、アスタキサン
チンなどである。微⽣物に限らず植物を宿主とし
て⾼⽣産させる例もある。こうした物質は成分と
しては化合物としては元の⽣物由来のものと同じ
だが、その利⽤に関しては規制をクリアする必要
がある。すでに多くの遺伝⼦組換え添加物が国内
で認可され利⽤されていることから、これらの化
合物の利⽤に関して⼤きな議論は無いと推測され
る。 
Omega-3 脂肪酸の⽣産に取り組んでいる例も

ある。オメガ 3系のαリノレン酸とオメガ 6系の
リノール酸は、ヒトが⽣成できない必須脂肪酸で
ある。エイコサペンタエン酸（EPA）やドコサヘキ
サエン酸（DHA）のような⻑鎖の PUFAは、⼈間
の体内で合成できるが、必要量には⾜りないため
⾷事で補う必要がある。⿂油、⿂介類は、オメガ脂
肪酸の供給源として利⽤されているが、資源枯渇
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等から解決が望まれている。植物、特に種⼦作物
は、微量の PUFAの良質な供給源であるが、EPA
や DHA 合成に必要なデサチュラーゼやエロンガ
ーゼを⽋くためこれら⻑鎖脂肪酸を合成できな
い。BASFの DHA含有量を⾼めた GMキャノー
ラは、全 12遺伝⼦からなる遺伝⼦カセットが導⼊
されている。DHA量は⿂油に匹敵しており、環境・
消費者・持続可能性の全てにおいて利点を持つ遺
伝⼦組換え作物となった。藻類においては、さら
に⾼いレベルでの蓄積が確認されている。 

乳中に3番⽬に多く含まれる固形成分である2'-
フコシルラクトースとラクト-N-ネオテトラオー
スは⺟乳中に 3 番⽬に多く含まれる固形成分であ
るが、⼤腸菌で⽣産されたオリゴ糖が最近、⽶国
⾷品医薬品局（FDA）と欧州⾷品安全機関（EFSA）
により、乳児⽤粉ミルクの添加物及び新規⾷品添
加物として承認された。 
＜規制について＞ 
EU において合成⽣物学に特化した規制は存在

しない。合成⽣物学の技術や⼿法は、従来の遺伝
⼦⼯学における技術・⼿法の発展的なものと捉え
られている。したがって、合成⽣物学を応⽤して
得られた⽣産物については、遺伝⼦組換え⽣物を
取り扱う指令及び規則の対象となる。欧州⾷品安
全機関（EFSA）は GM微⽣物・植物に関する既存
のガイドラインが、SynBio 由来の微⽣物・植物の
リスク評価に概ね適⽤できるとしている。ただし、
特定の領域におけるガイドラインの開発や、
SynBio の発展に伴うガイドラインの更新が必要
であることも指摘している。 

⽶国では遺伝⼦組換え⽣物に対しては、プロダ
クトベースで、最終製品に関わる既存の規制枠組
を適⽤して規制されている。遺伝⼦組換え技術を
⽤いた研究開発のための指標として、国⽴衛⽣研
究所（NIH）のガイドラインある。合成⽣物学の進
展に伴い、このガイドラインにおいて「合成DNA」
を⽤いた研究を対象とするよう定義が改訂され
た。ただし、これらのガイドラインは、⺠間企業が

実施する研究開発には適⽤されない。合成⽣物学
を利⽤して得られた最終産物が⾷品（⾷品添加物：
意図的に⾷品に加えられる成分を含む）である場
合は、製品は、連邦⾷品・医薬品・化粧品法に基づ
いて⾷品医薬品局（FDA）による監督下に置かれ
る。最終産物が、⾷品添加物に該当する場合は、⾷
品添加物として FDA の承認を受けるか、GRAS
（Generally Recognized As Safe）認定を取得する
必要がある。また、サプリメントの原料として⽤
いる成分については、新規ダイエタリー成分とし
て安全性評価を受ける枠組がある。培養⾁につい
ては、家畜と家禽の細胞株由来の細胞培養技術を
使った⾷品の規制に関して、FDAと農務省⾷品安
全検査局（USDA-APHIS）が協⼒して監督するこ
ととしている。 
⽇本において、合成⽣物学に特化した規制は存
在しない。「培養⾁」については、新開発⾷品のひ
とつとして、規制枠組の検討が⾏われている段階
である。新しいコンセプトで作られた⾷品は、そ
のコンセプトが新しいものであってもその殆どが
従来の⾷品衛⽣法の範囲で規制できると考えられ
る。しかし、例えば Impossible foods の代替⾁に
含まれる組換えレグヘモグロビンやPerfect dayが
⽣産する組換えカゼインなどの組換え精製タンパ
ク質の扱いは必ずしも明確でない（検討中かもし
れないが）。また、これらの⾷品の表⽰ついての議
論は現状では⾏われていないように考えられる
が、市場への導⼊にはその検討が不可⽋である。 
＜社会受容について＞ 

欧⽶では合成⽣物学全般に関する意識調査が⾏
われており、その応⽤の可能性について、製品の
どのような「特徴」や「特性」が社会的な嗜好や優
先順位に合致するのか？合成⽣物学の特定の技術
の受容に関して、⼈々の判断には何が影響するの
か。「オープンソース化」や「⽣命が創造されてい
る」という認識などが⼈々の判断に影響を与える
のか？合成⽣物学の開発に関わる主要なステーク
ホルダー（科学者、産業界、政策⽴案者など）は、
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社会の優先事項や期待に沿って、開発や商業化の
プロセスをどのように「微調整」し、どのような情
報や知識を交換する必要があるのか？といった疑
問が呈されている。こうした情報は効果的なリス
クコミュニケーションや規制の仕組みを確⽴する
ための基礎となる可能性がある。 

代替タンパク質については⾖類由来、藻類由来
及び昆⾍由来代替タンパク質、並びに植物由来代
替⾁及び培養⾁という 5 つに焦点を当て 91 件の
論⽂に基づき、これらの社会的受容の要因を解析
し、以下の結論を導き出している。受容率につい
ては昆⾍の代替タンパク質が最も低く、次いで培
養⾁が続いている。⼀⽅、受容が⾼いのは⾖類代
替タンパク質と植物由来代替⾁であった。 
⽇本でも主として代替タンパク質に関する複数

の調査が⾏われている。（独）農畜産業振興機構は
植物由来の⾷⾁代替⾷品の動向について、各国の
消費者へのアンケートを⾏い、2021年 6⽉に報告
書「各国における⾷⾁代替⾷品の消費動向」を発
表している。公益財団法⼈⽇本⾷⾁消費総合セン
ターは令和 2 年 10 ⽉に⾸都圏及び京阪神圏に居
住する 20 歳以上の⾷⾁を⾃⾝で購⼊し、⾷した
⼈ 1,800 ⼈を対象にインターネットにより「⾷⾁
に関する意識調査」を実施し、「代替⾁（植物⾁）」
について回答を得ている。国内の⺠間調査会社に
よっても植物由来代替⾁のアンケートが⾏われて
いる、「MyVoice」は 2020 年 12⽉に約 10,000名
を対象にアンケートを実施している。また、（株）
ぐるなびが、20〜60 代のぐるなび会員 1,000名を
対象に、2021年 1⽉に「代替⾁」に関して調査を
⾏っている。 

 
② 新たなコンセプトで作られた⾷品に対する多
様なステークホルダーの受け⽌め⽅ 

ステークホルダーに対して、A.研究⽬的で述べ
た植物ベース代替⾁（特にバーガー）、代替乳製品
（アイスクリーム）、Synbioによるバニリン⽣産を
新らたなコンセプトで作られた⾷品として紹介し

た。殆どのステークホルダーは植物ベース代替⾁
にはある程度馴染みがあるものの代替乳製品や合
成⽣物学によるバニリンに関しては初めて⽿にし
てイメージ出来ない印象であった。 

議論の内容を主に「栄養⾯」、「ネーミング・表
⽰」、「消費者への説明・リスクコミュニケーショ
ン」とそれらを踏まえた「意識調査のあり⽅」に分
類した。意識調査のあり⽅は③の意識調査への参
考資料とした。以下に、それぞれのカテゴリーの
意⾒の要約を記載する。 
＜栄養⾯＞ 
�  植物由来というと動物由来よりも健康に良い

イメージがあるかもしれないが、タンパク質、カ
ルシウム、鉄分などが不⾜する健康被害は無いの
か。タンパク質のアミノ酸組成も異なるのでは無
いか。 

�  ⽇本⼈は⻄洋⼈と⽐べ⾖腐、納⾖などの⼤⾖製
品をすでにかなりの量摂取している。これ以上、
⾷べると⼤⾖イソフラボンの過剰摂取にならな
いか。 

�  疫学調査の結果、ビーガンやベジタリアンは特
定のミネラルが不⾜することが明確。そうした観
点から植物ベース代替⾁の栄養価に関するネガ
ティブな意⾒があまり聞かれないのは疑問。 
＜ネーミング・表⽰＞ 
�  「代替⾁」、「代替〇〇」はなく、タンパク源と

しての新しい⾷品という位置づけで良いのでは
ないか。代替とすると、元の⾷品と同じ性質が求
められる。⽇本では昔から⼤⾖を⾷べているから
代替と⾔わなくても良いのではないか。無理に既
存の⾷品を模倣するのではなく「全く新しいおい
しいタンパク源」で良いのではないか。しかし、
その場合、どのようなネーミングが適切なのかと
いう問題もある。 

�  「⾁」には定義がある。⾁の公正競争規約など
で、動物の⾁・畜⾁でないと「⾁」と⾔えないと
いうルールがある。⼤⾖ミートという⾔い⽅が消
費者の誤解を招かないようにしなければならな
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い。 
�  ⾷品偽装が問題化した歴史もあるので、表⽰ル

ールが難しい。新しい技術がある⼀⽅で抵抗勢⼒
もあるのが事実。⾷品の真正性がないとごまかし
たものになる。代替ならそれがわかるようにする
ようにする必要がある。 

�  欧州はミルクが神聖なものなので、ミルクでな
いものをミルクと⾔ってはいけないというルー
ルがある。わざわざ「○○ミルクは乳製品ではあ
りません」といった打消しの表⽰が求められる。 

�  海外では裁判になっている例もある。「ベジバ
ーガー」という⾔葉をめぐって、⾷⾁団体が「⾁
不使⽤⾷品に、バーガー、ステーキという表現は
不適切であると主張。⼀⽅で、⾷⾁としての意識
調査ではなく持続可能な⾷品としての意識調査
を⾏うと、そのようなネーミングは認められるべ
きだという意⾒も出てきている。 

�  表⽰・ネーミングは重要。消費者が感じる感覚
とは別に「ルール」というものがあるから表⽰の
問題は単純ではない。消費者団体の理解や世相の
変化も踏まえながら表⽰ルールを作っていくべ
き。 
＜消費者への説明・リスクコミュニケーション＞ 
�  世界の環境を考えると、22 世紀を⽣きていく

ために、必ずしも⾃分が⾷べたいからという事で
はなく考え⽅そのものを育てる教育も必要では
ないか。⾃分が⾷べたいからとか既存の⾷を守る
という観点からだけではなくて、SDGs 等を考え
たうえで⾷を選ぶという考え⽅を⼊れていく教
育ツール（コミュニケーション）にもなり得る話
題だと思う。リスクリテラシーの教材としてこの
話題を使うのも⾯⽩いのではないか。例えば、「あ
なたが今⽇⾖腐ハンバーグを⾷べることだって
⼀つの SDGs かもしれない」という⾔い⽅もで
きる。 

�  ⼀般的に消費者は新しい技術のものは不安に
思う傾向がある。新しい科学でいろいろな⾷品が
出て、添加物などが知らないうちに出回ってしま

う事に対する不安を抱く⼈たちに対して、その不
安解消をすることが⽬的ならば、このような背景
（新しいバイオ⾷品が⾷糧の安定供給を⽀え得
ること等）を説明しておくことも、リスコミでは
ないか。 

� 「そもそも⾷べ物についてどう考えるか、ゼロリ
スクはない」という共通理解なしには議論が出来
ない。あまり知られていないだけで既に添加物な
ど遺伝⼦組換え⾷品は私たちが⾷べていること
をどう伝えるかという観点も必要。 

�  培養⾁の認知度が低い中で、リスコミとして
は、まずは培養⾁について知ってもらうこと、次
に実際⼿に取って⾒てもらえるかということの
⼆つの段階がある。リスク認知が効いてくるのが
前者。後者については、環境負荷軽減、おいしい、
新しい⾷品、などの理由で⼿に取る⼈がいる。そ
れぞれの⼈に応じたコミュニケーションが求め
られる。   

�  論点を分けるという点に関していえば、⼀つの
⾷品に限らなくても、⾃然にゆだねていて不作で
⼊⼿困難な時に、新しい科学技術の⼒で安定的に
供給できるということも、科学的なものを否定す
る⼈たちへの説明になり得るのではないか。 

�  ⽇本にも⼊ってくる可能背が⾼い。何かで規制
しないと法律違反になってしまうが、国の準備が
追い付いていないのではないか。 
＜意識調査のあり⽅＞ 
�  新たなコンセプトで作られた⾷品には、いろい
ろな要素が含まれているため、実施者が定義を明
確にする必要がある。その上で、社会的受容に対
してどのような意識調査を⾏うかを絞り込む必
要がある。どのような⾷品を例として取り上げる
のが良いかについては、イメージしやすいものが
よい。例えば⼤⾖ミートはどうか。 

�  ⼤⾖ミートについて、⾝近で関⼼が持てたの
で、早速購⼊して⾷べてみた。⾃分は、⽐較的新
しい技術に対して不安を感じにくいタイプのよ
うな気がするが、⼤規模アンケートで、他の⼈は
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どのように感じるものなのかが気になる。 
�  栄養に関する要因などをもう少し明らかにし

てからアンケートを進めるべきかもしれない。ど
ういう形で社会に広めていくべきなのか、課題は
単純ではないと、皆の意⾒を聞いていて感じた。
今後、考えてみたい。 

�  賛成の為、反対の為、ではなく、現状の実態調
査と⾷べたいかどうかの意識調査により、ある程
度モデルを⽰すことはできる。しかしその結果を
もとに、必ずしも推進を⽬指すべきではない。 

�  合成⽣物学の場合、遺伝⼦組換えの使い⽅が今
までの遺伝⼦組換え作物とは違うものともいえ
る。科学を説明するにしても区別が必要。論点を
絞らなければ、拡散してしまうので、何かに特化
したほうが良い。 

�  科学的あるいは社会的背景の両極端だけはな
く、その間に様々な論点がある。⾷品安全のリス
コミを狭義に捉えて、⾷品の安全性についてのみ
議論をすれば、環境負荷などの論点は出てこない
はず。ケノム編集や遺伝⼦組換え⾷品についても
⾷品安全以外にも議論が展開されている。新しい
コンセプトのバイオ⾷品に関しても、消費者の関
⼼事になるであろうポイントを挙げて、それぞれ
の重みを調べることが重要では無いか。 

 
③ 代替タンパク質に対する意識調査 
②での議論を踏まえ意識調査の設計を試みた

が、結果的にはむしろ①の欧⽶での代替タンパク
質に関する包括的な調査研究との⽐較を念頭に代
替タンパク質に特化することとした。5,000 ⼈の⼀
般モニターの多くは本研究で扱う⾷品に馴染みが
無いと考えられることや開発される社会背景が⼀
様で無く、説明・⽐較が難しいこともテーマを絞
った要因である。具体的には「昆⾍⾷、培養⾁、⼤
⾖ミート、代替乳、微細藻類」の⽐較を⾏った。 
ウェブ上で⾏った 17 問からなるアンケートの
前に 5 種類の代替タンパク質について以下の説明
を⾏った。 

-------------------------------------------------------- 
⾷糧危機、環境問題、健康や倫理的な観点など

から、従来の⾁や⿂などの動物由来⾁に代わる⾷
材として国内外で「代替タンパク質」の研究開発
が進んでいます。以下の５つが「代替タンパク質」
の実例です。説明を読んでその後のアンケートに
答えて下さい。 
〇 昆⾍⾷  
昆⾍は世界中特定の重要なタンパク質源とし
て、古くから⾷されてきました。⽇本では蜂の
⼦などが例として挙げられます。最近では、コ
オロギやその粉末などが国内外で⾷品として使
われています。 
〇 植物由来代替⾁（⼤⾖ミート）  

⼤⾖等を中⼼としたタンパク質に富む植物原料
がハンバーガーなどに使われています。⽶国を
中⼼に⽜⾁などの動物由来⾁の味や⾷感により
近づける⼯夫されています。⽇本でも⼤⾖ミー
トとして様々な商品が販売されています。  
〇 培養⾁  
⽜などの動物の細胞を培養して⾁の形に成形し
た⾷材です。動物個体を飼育することはありま
せんが、動物の細胞を⾷することになります。
現在は 研究開発は⾏われていますが、コスト⾯
から実⽤化にまでは⾄っていません。 
〇 代替乳製品  
⽜乳の主要なタンパク質を遺伝⼦組換え技術を
⽤いて微⽣物で⽣産し、混合することで⽜乳に
近い⾷品、その加⼯品を再現します。⽶国では、
すでにアイスクリームの原料などに使われてい
ます。 
〇 微細藻類（クロレラなど）  

クロレラ、ユーグレナ、スピルリナなどのタン
パク質に富む微細藻類を乾燥・粉末化したもの
が主に健康⾷品として国内外で流通していま
す。現在、⾷品に適した微細藻類の探索、利⽤が
進んでいます。 
-------------------------------------------------------- 



13 

結果の詳細な解析は 2022年度に実施するが、⼀
例として図 1 に「以下の⾷材をご⾃⾝が⾷べるこ
とについて、あなたの意⾒に近いものはどれです
か。」という設問に対する回答結果を⽰す。ある程
度予想していたが、昆⾍⾷に対する忌避感は強く、
植物ベース代替⾁（⼤⾖ミート）に対する受容度
は⾼い。 

また、⾷品としての嗜好（美味しそう、健康に良
さそう）に関しては 5 つの⾷品で⼤きな差が⾒ら
れたが、環境に良い、持続可能なという要因につ
いては⾷品間で余り差は⾒られず、⾼い関⼼が⽰
唆された。 

Ｄ．結論 

概ね当初の研究計画通りに新しいコンセプトで
作られた⾷品（Novel Food、新しいバイオ⾷品）
の具体例の洗い出し、こうした⾷品に対する異な
るステークホルダーの意⾒聴取、そしてそれらを
もとに 5,000 ⼈規模の意識調査を実施した。 

明らかとなったことは海外では新しいコンセプ
トによる⾷品の開発が⽇本よりもかなり進んでお
り、社会受容に関する調査研究例も多い。⽇本で
も最近、昆⾍⾷、⼤⾖ミートに関⼼が⾼まってい
るが必ずしもその背景にある環境問題等に関する
情報が提供されているとは⾔えない。既存の酪農
家への配慮などの要因も考えられる。 

新しいコンセプトで作られた⾷品の概念をどこ
まで広げるかは、規制や社会受容を考える上で検
討する必要がある。多様なステークホルダーから
意⾒を聞くことは今後のリスクコミュニケーショ
ンを考える上で⾮常に有益であり、2022年度は議
論の深堀を⾏う。5,000 ⼈の意識調査の詳細な解析
も 2022年度の早い時期に実施する。この調査は代
替⾁に特化したものであったが、より多様な⾷品
に対する意識についても必ずしも⼤規模調査に拘
らず実施する。 

 

E. 研究発表・業績 

1.  論⽂発表 
1)  ⼩泉望、四⽅雅⼈（2022）ゲノム編集⾷品の
取り扱いに関するルール 化学と⽣物 60, 
150₋153 

2)  Masato Nakamura, Mamoru Nozaki, Yuji 
Iwata, Nozomu Koizumi, Yasushi Sato (2022) 
THESEUS1 is involved in tunicamycin-
induced root growth inhibition, ectopic lignin 
deposition, and cell wall damage-induced 
unfolded protein response. Plant 
Biotechnology, ( 印 刷 中 ) DOI: 
10.5511/plantbiotechnology.21.1224a 

3)  Rikako Hirata, Tomoya Makabe, Kei-ichiro 
Mishiba, Nozomu Koizumi, Samir M. Hamdan, 
Yuji Iwata (2022) Unpaired nucleotides on the 
stem of microRNA precursor are important for 
precise cleavage by Dicer-Like1 in Arabidopsis. 
Genes to Cells （ 印 刷 中 ) doi: 
10.1111/gtc.12927 

4)  ⼩泉望（2021）遺伝⼦組換え⾷品とゲノム編
集⾷品 ⾷の安全安⼼通信 41、１ 

2.  学会発表  
無し 

Ｆ．健康危険情報 

該当なし 

G．知的財産権の出願・登録状況 
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厚⽣労働省科学研究費補助⾦（⾷品の安全確保推進研究事業） 
「新たなバイオテクノロジーを⽤いて得られた⾷品の安全性確保と 

リスクコミュニケーションのための研究」 
分担研究報告書（令和３年度） 

 

ゲノム編集に関する情報収集解析 
 

研究分担者 近藤 ⼀成 国⽴医薬品⾷品衛⽣研究所 
 

研究要旨： 
ゲノム編集動物、植物、マッシュルームについて研究開発状況調査から、動物ではゼブラフィッ

シュのほかブタや昆⾍が、植物ではコメ、コムギ、トウモロコシ、トマトなどの⽣物種について報
告が多く、形質としてはウイルス耐性など耐病性、収量増加や環境耐性などが研究されている。技
術的には、⼤部分が CRISPTR/Cas9 でオフターゲットの低減なども検討されている。合成⽣物学
を利⽤した⾷品等の調査では、代替⾁の作製や栄養素、機能性成分等の増加に関する研究が、多く
の遺伝⼦を導⼊することによって実施されている。合成⽣物学を利⽤した植物について、EFSA レ
ポートにあるケーススタディーの 3 つについても考察した。アレルゲンタンパクの幅広い pH 条件
での⼈⼯胃液による分解性について検討を⾏うために、難消化性の卵⽩オボムコイドを対象として
その精製を⾏った。リスクコミュニケーションの⼀環として、ゲノム編集技術の理解を促進するた
めのビデオ教材を作成、公開した。 

 
 
研究協⼒者 
中島 治 国⽴医薬品⾷品衛⽣研究所 

A. 研究⽬的 

遺伝⼦改変技術を応⽤した⾷品開発は、技術的
には外来遺伝⼦導⼊による遺伝⼦組換え⾷品
（GM ⾷品）に加えて、⽣物⾃⾝が持つ内在性遺
伝⼦の改変で新たな形質を⽣み出すゲノム編集技
術応⽤⾷品（ゲノム編集⾷品）が、また、その⽣物
が持たない多数の遺伝⼦を導⼊した酵⺟などから
新規⾷品機能成分を産⽣させる合成⽣物学利⽤が
盛んに研究され、今後事例が増加すると考えられ
る。現⾏の遺伝⼦組換え⾷品等の安全性審査やゲ
ノム編集⾷品事前相談で確認される取扱い要件で
⽤いられる評価基準が、今後登場する新しい技術
に対応できるかを検討する必要がある。そこで、
ゲノム編集技術を⽤いた⾷品等（以下、ゲノム編
集⾷品）に関して、技術が登場した 2012年からに

遡って研究開発状況とその傾向を調査する。また、
アレルゲン性評価における項⽬、⼈⼯消化液によ
るアレルゲンタンパクの分解性について、通常条
件の pH1.2 以外の pH による分解度の変化を検討
して本試験試験結果の重要性を考察する。リスク
コミュニケーションの研究として、2 段階のレベ
ルからなる資料を作成して、その効果や課題を検
討する。 

B. 研究⽅法 

1．研究開発に関する⽂献調査 
データベースとして PubMed を主に⽤いて
2012年１⽉から 2021年 11 ⽉ 30 ⽇までに出版さ
れた論⽂について検索した。対象は、ゲノム編集
動物、ゲノム編集植物、ゲノム編集マッシュルー
ムとした。⽤いた検索式は、次の通りである。 
（１） ゲノム編集動物 
((CRISPR OR Cas9 OR Cas12 OR CasX OR 
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Cas3 OR Cas13 OR Cas14) AND (pig OR pork 
OR swine OR cow OR cattle OR chicken OR 
fish OR zebrafish OR medaka OR tilapia OR 
sheep OR goat OR insect OR silkworm OR sea 
urchin OR mosquito)) NOT review 

（２） ゲノム編集植物 
（(“zinc finger nuclease” OR ZFN OR TALEN 
OR “TAL effector” OR CRISPR OR Cas9 OR 
Cpf1 OR Cas12a OR Cas3 OR Cas13 OR Cas14 
OR CasX OR “base editing” OR “prime 
editing”) AND plant）NOT review 

（３） ゲノム編集マッシュルーム 
(“zinc finger nuclease” OR ZFN OR TALEN 
OR “TAL effector” OR CRISPR OR Cas9 OR 
Cpf1 OR Cas12a OR Cas3 OR Cas13 OR Cas14 
OR CasX OR “base editing” OR “prime 
editing”) AND mushroom NOT drosophila 
NOT review 

 
検索によりヒットした総説を除く科学⽂献から、

タイトル・書誌情報とアブストラクトの情報を csv
ファイルに保存した後に、重複および⽬的外⽂献
を⼿作業で削除した。次に、この得られた論⽂情
報ファイルから、独⾃の Rプログラムを⽤いて、
以下の情報を抽出してファイルの右カラムに加え
て情報整理を⾏った。 
a) ゲノム編集技術のどの技術が使⽤されたか 
b) オフターゲット(off-target)について調査して

いるか 
c) 標的遺伝⼦は 
d) ⽬的の⽣物種は（事例が多い⽣物種はなにか） 
 

アブストラクトは⽇本語訳を加えて、excelファ
イルにまとめた。また、2012 年から約 10 年の調
査結果からその傾向を Pythonプログラムで tSNE 
(t-Distributed Stochastic Neighbor Embedding) 
クラスタリング解析した。 

 

次に、合成⽣物学に関する研究開発状況調査を
⾏った。合成⽣物学は、技術の名称でもなく、⼀つ
の学問領域を⽰すような⽤語のため、ゲノム編集
のような PubMedを⽤いたキーワード検索が容易
ではない。そこで、合成⽣物学に関する総説にあ
る内容から、調査に必要なキーワードを選別して
開発状況調査を⾏った。 
 
2．⼈⼯消化液によるタンパク分解性試験（酵素濃

度・pH 条件の影響） 
EFSA では⼈⼯胃液による消化性試験において、
単⼀条件ではなく、pH 条件、酵素ペプシン濃度を
変化させて、実際の環境に近いように幅が広い条
件で試験することを検討している。⽇本において
も、同様の⽅法をすぐに安全性評価の中に採⽤す
ることは難しいが、そのような多様な条件下での
分解性の変化を把握しておくことは重要である。
代表的なアレルゲンの分解性試験には、⾼度に精
製されたタンパクが不可⽋である。これまで、ア
レルゲンタンパクとしてピーナッツや卵⽩オボム
コイドなどいくつかのタンパクを⾃ら⾼度に精製
したものを試料として検討を⾏ってきた。今年度
は、OVMを⼈⼯胃液で分解させたときに得られる
断⽚と IgE との間の結合性を調べることを⽬的と
する。その前段階として、本年度は分解させてい
ない OVMを⽤いて IgE抗体によるウエスタンブ
ロッティングの条件検討を⾏った。 

 
3．リスクコミュニケーションのための説明資料作

成 
⼀般市⺠向けの、レベルの異なる資料を作成、
ビデオスタイルにして国⽴医薬品⾷品衛⽣研究
所・⽣化学部ホームページに公開した。今後これ
らを活⽤しながら、どのような⽅法が効果的なの
かなどを明らかにしていく。また、別途若⼿研究
（代表：⽥⼝）で実施している研究内容と成果と
の連携をしながら進めていく。こちらでは、独⾃
の資料を⾒た前後の意識の変化を追跡している。 
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C. 研究結果および考察 

1．研究開発に関する⽂献調査 
ゲノム編集植物については、2012 年１⽉から
2021 年 11 ⽉ 30 ⽇までで 3,168 の論⽂がヒット
した。重複と不要なファイルを取り除くことで最
終的に 1,695件の論⽂が抽出された（Table 1）。ク
ラスタリング解析結果からの全体傾向は、コメ、
ダイズ、コムギ、トウモロコシ、ポテト、トマトの
ほか柑橘類が⼀つのクラスターを形成しているこ
とから独⾃の多くの研究が⾏われていることが⽰
唆された。形質では収量増加や環境耐性がよく研
究されている（Fig.1A）。技術的には、CRISPR/Cas
システムが 93%と最も多かった（Fig.2-1）。Cas の
中では、様々な改良版が開発されているものの現
在でもオリジナルの Cas9 がもっと多く使⽤され
ていた（Fig.2-2）。種ごとでは基礎研究にも⽤いら
れることが多いコメやシロイヌナズナが最も報告
数が多く、トマト、タバコ、コムギ、トウモロコシ
などである（Fig.3）。調査した論⽂の中で、オフタ
ー ゲ ッ ト変異に つ い て 検 討 し て い る割合 は
117/137であった（Table 2）。 

 
ゲノム編集マッシュルームでは、霊芝、ヒラタ

ケ、シイタケ、エリンギ、スエヒロタケなどの報告
があったが 1 から 3 件程度、全体で 11 件と少な
かった。オフターゲット変異や意図しない変化の
解析までしている論⽂はなかった（Table 3）。 

 
ゲノム編集動物では、2012年１⽉から 2021年
11 ⽉ 30 ⽇までで 2,981 の論⽂がヒットした。重
複と不要なファイルを取り除くことで最終的に
1911件の論⽂が抽出された（Table 4）。技術的に
は、CRISPR/Cas システムが 94%と最も多かった
（Fig.4-1）。また、植物同様に Cas の中では、様々
な改良版が開発されているものの現在でもオリジ
ナルの Cas9 が 98%ともっと多く使⽤されていた
（Fig.4-2）。種ごとでは基礎研究にも⽤いられるこ
とが多いゼブラフィッシュが最も報告数が多く、

次にブタのゲノム編集報告が多かった（Fig.5）。ブ
タは、ヒトの神経変性疾患の病理学的特徴をより
忠実に再現できることから⽤いられているほか、
重要な⾷⾁として耐病性に関する研究が主である。
昆⾍は、基礎研究として⾊素やにおい、⽻に関す
る遺伝⼦などの研究がされているが、クラスター
解析では分離した集団として検出されなかったこ
とから（Fig.1B）、幅広い⽬的で使⽤されているの
かもしれない。オフターゲット変異について何ら
かの検討している割合は少なく 17であった。 
以上の 調 査結果か ら 、 ゲ ノ ム 編 集 技 術

CRISPR/Cas9 が発表されて約 10年が経過し、そ
の間に Cas9 の選択性や編集効率を上げる研究が
精⼒的にされてきたが、現在においても主流は
Cas9 であることが分かった。また、DNA２本鎖切
断を起こさないため安全性が⾼いと期待された塩
基編集は実⽤化においてあまり利⽤されていない。
様々な改良がされているものの予期できない変異
の可能性があることや塩基編集⽤ツールが複雑で
あることも要因と考えられた。 

（別添参考資料：⽂献調査ファイル） 
 
合成⽣物学の研究開発調査では、「合成⽣物学」

の定義はないが、次のような概念と考えられる。 
「作りたい物質を作るように DNA の塩基
配列を設計して合成し、その DNA を⽣物
に導⼊することで⽬的とする物質を⽣物に
作らせること。そのために、⽬的とする物
質を作るための代謝経路を新たに構築する
必要があり、さまざまな遺伝⼦を導⼊する
こと。」 

合成⽣物学を利⽤して、⾷品分野では、どの⽣物
を改変して、どういう製品を開発しているかをし
らべたところ、以下のようであった（Table 5）。⼈
⼯⾁や代替⾁（植物由来）作製時の⾁の⾚⾝成分
の再現をめざすものや、リコペン、アスタキサン
チン産⽣など健康志向に向けた製品開発が⾏われ
ている。以下に詳しく記載する。 
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【代替⾁の作製】 
合成⽣物学を⽤いて、⾊、味、⾵味などを本物の⾁
に近づける。なお、このような製品の場合は、何と
の⽐較で安全性を評価すればいいのかが課題であ
る。 
⾊：ヘムやヘモグロビンを合成 
・ ⼤腸菌でグルコースから遊離ヘムを産⽣する 
・ 出芽酵⺟でヘム合成経路を変化させる 
味、⾵味：脂肪酸を合成 
・ アルカン資化酵⺟でアセチル-CoA 経路を変化

させる 
・ 油化⽣産酵⺟で脂肪酸シンターゼを変化させ

る 
・ アルカン資化酵⺟で NADPH やアセチル-CoA

の合成経路を変化させる 
・ ⼤腸菌で脂肪酸合成系を変化させる 
【栄養素、機能性成分等の増加】 
リコペン、アスタキサンチン、メナキノン、ヒト⺟
乳オリゴ糖（2'-フコシルラクトース、ラクト-N-ネ
オテトラオース）産⽣できるように、カロテノイ
ド合成に必要な遺伝⼦群を導⼊する。 
この場合は、多くの遺伝⼦（10 以上の遺伝⼦など）
導⼊をした⽣物の安全性評価は、従来の考え⽅で
あれば、加えた遺伝⼦とその産物のタンパクの性
質を個別に確認していくことになるが、相互作⽤
などをどう確認するかが課題である。 

その他では、次のような研究が⾏われている。 
【乳製品】 
⼤腸菌や酵⺟にカゼインや乳清タンパク質を作ら
せ、これらのタンパク質からヨーグルトやアイス
クリーム等を作る。 
 
また、合成⽣物学を利⽤した植物の環境リスク
評価の既存ガイドラインの妥当性評価について報
告した EFSA Scientific Reportから、合成⽣物学を
利⽤した植物で 3 つのケーススタディーを上げて
いる。このうち 2 つについては以下のとおりであ
る。 

＜ケーススタディー１＞ 
植物では通常合成されないビタミン B12（コバラ
ミン）を合成できるように、バクテリアビタミン
B12 ⽣合成経路に関わる複数の組換え遺伝⼦挿⼊
することによって作出されたGMスイートコーン。
ここでは、植物の中でこの⼤きな⽣合成経路を再
構築することは、各遺伝⼦の発現レベルや相互作
⽤などを考えると評価が難しい問題である。 
＜ケーススタディー２＞ 
ゲノム編集を⽤いたコムギゲノム中の複数αグリ
アジン遺伝⼦の⽋失による低グルテンコムギの作
出である。6 倍体ゲノムの中の全てのグリアジン
とグルテニンを正しく特定し、該当する⾮常に多
くの箇所すべてを導⼊遺伝⼦なしに構築すること
は技術的には可能である。この場合はすべての箇
所の分⼦特性解析と新たに⽣成する ORF から毒
性・アレルゲン性を調査解析しなければならない。 
 
現在考えられる最も重要なことは、10 以上など
⾮常に多くの遺伝⼦を導⼊して⼀つの⽣合成経路
を構築するときに、個々の遺伝⼦について従来の
ように⼀つずつ評価していくことでいいのか、⼀
つの⽣合成経路を構築したことによる植物の影響
（特に、その植物が持たない⽣合成系の導⼊）ま
で考慮すべきか、また、どのようにそれを評価す
べきかのアプローチを⼀度検討していくことでは
ないか。合成⽣物学を利⽤した⾷品や⾷品素材は
まだ具体的な事例は少ないが、今後増加してくる
と考えられる。評価をする上での問題や課題の抽
出を早く⾏っていく必要があると考えられた。 
 
2．⼈⼯消化液によるタンパク分解性試験（酵素濃

度・pH 条件の影響） 
オボムコイド（OVM）は分解抵抗性のアレルゲ

ンタンパクである。そこで、pH のわずかな差によ
る⼈⼯消化液による影響を検討することを⽬的に
条件検討を⾏った。これまで、市販 OVM での検
討から、市販品は卵アレルギー患者⾎清と反応し
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なかったため、今回の検討では独⾃に卵⽩から精
製を⾏って両 OVM の患者⾎清に対する反応を⽐
較検討した。 
独⾃に卵⽩から精製したタンパク質は OVM で

あることが LC-MS/MS によって確認できた。⾃
分で精製した OVM と試薬として購⼊した OVM
を⽐較すると、電気泳動で分離して CBB染⾊をし
たときに検出される混⼊物が異なっていた。⾃分
で精製した OVM の場合は、OVM よりも⾼分⼦
の混⼊物（混⼊物１）が含まれていた。試薬として
購⼊した OVM の場合は、OVM よりも低分⼦の
混⼊物（混⼊物 2）が含まれていた（Fig. 6A）。 

ウエスタンブロッティングの様々な検出条件を
試したところ、OVMのバンドをスメアとして弱く
検出することができた。⾃分で精製した OVM と
試薬として購⼊した OVM の両⽅からこのスメア
が検出された（Fig.6B）。 
市販品と今回抽出した精製品は、ともに IgE ウ
エスタンで OVM を検出している。これらを⽤い
て今後、各 pH 条件で⼈⼯胃液による分解を⾏い
その IgE結合性を検討して、pH の影響を明らかに
する。 
 
3．リスクコミュニケーションのための説明資料作

成 
ゲノム編集技術の理解のために、初級編と中級

編の技術説明資料をパワーポイントで作成、また、
⾒やすいようにビデオ形式にして国⽴医薬品⾷品
衛⽣研究所⽣化学部のホームページに掲載した
（http://www.nihs.go.jp/dnfi/GMO.html#13）。 

パワーポイント資料とそれをビデオ化したもの
を⽐較して⾒てもらったところ、後者の⽅が圧倒
的に理解しやすいという意⾒が多かった。 

D. 結論 

ゲノム編集動物、植物は基礎研究から応⽤研究
まで活発に⾏われている。技術的には現在では⾮
常に多くの関連⼿法があるものの、Cas9 が依然と

してゲノム編集技術の中⼼である。塩基編集やプ
ライム編集など新しい⽅法も利⽤されており、今
後応⽤例が増加すると考えられる。多様な技術を
応⽤して作製した⾷品について、どのような点に
着⽬して安全性の確認を⾏っていくのか、現在よ
く⽤いられている Cas9 での⽋失導⼊の時とどう
違うのかなどを整理しておくことが重要である。 

合成⽣物学利⽤⾷品についても、これまでの遺
伝⼦組換え⾷品の安全性評価の仕組みでどこまで
対応可能で、どこから対応できないのか、また今
後どのような新たな評価の仕組みが必要であるか
を整理しておく必要がある。リスクコミュニケー
ションによる国⺠受容の促進のためには、より分
かりやすく、かつ、理解しやすい媒体で提供する
ことが重要である。 

E. 研究発表・業績 

1. 論⽂発表 
該当なし 
2. 学会発表 
1) 曽我慶介、中村公亮、成島純平、吉場聡⼦、⽊俣

真弥、江⽊智宏、岸根雅宏、真野潤⼀、橘⽥和美、
⾼畠令王奈、柴⽥識⼈、近藤⼀成：改正⾷品表⽰
基準に対応した遺伝⼦組換えとうもろこし混⼊
の判定に係る定性 PCR 検査法の開発、⽇本⾷品
衛⽣学会第 117 会学術講演会、東京、2021 年 10
⽉ 26 ⽇ 

2) ⾼畠令王奈、江⽊智宏、曽我慶介、峯岸恭孝、成
島純平、吉場聡⼦、柴⽥識⼈、中村公亮、近藤⼀
成、岸根雅宏、真野潤⼀、橘⽥和美：改正⾷品表
⽰基準に対応した遺伝⼦組換えダイズ混⼊の判
定に係る定性 PCR 検査法の開発、⽇本⾷品衛⽣
学会第 117 会学術講演会、東京、2021 年 10 ⽉
26 ⽇ 

3) 吉場聡⼦、成島純平、曽我慶介、柴⽥識⼈、近藤
⼀成：安全性未承認の遺伝⼦組換えナタネの試
験法開発、第 58 回全国衛⽣化学技術協議会年会、
名古屋、2021 年 11 ⽉ 25-26 ⽇ 



22 

4) 柴⽥識⼈、曽我慶介、成島純平、吉場聡⼦、江⽊
智宏、⾼畠令王奈、近藤⼀成：遺伝⼦組換えダイ
ズ・トウモロコシ定量のための内標⽐の算出、
第 58 回全国衛⽣化学技術協議会年会、名古屋、
2021 年 11 ⽉ 25-26 ⽇ 

5) 曽我慶介、成島純平、吉場聡⼦、江⽊智宏、真野
潤⼀、⾼畠令王奈、橘⽥和美、中村公亮、柴⽥識
⼈、近藤⼀成：「遺伝⼦組換え出ない」表⽰確認
に係る新定性検査法の試験室間共同試験による
妥当性評価、第 58 回全国衛⽣化学技術協議会年
会、名古屋、2021 年 11 ⽉ 25-26 ⽇ 

6) 成島純平、⽊俣真弥、志波優、権藤崇裕、秋元智、
曽我慶介、吉場聡⼦、中村公亮、柴⽥識⼈、近藤
⼀成：ゲノム編集作物におけるオフターゲット
予測法の検討、第 44 回⽇本分⼦⽣物学会年会、
横浜、2021 年 12 ⽉ 2 ⽇ 

7) 近藤⼀成、成島純平、曽我慶介、吉場聡⼦、柴⽥
識⼈、坂⽥こずえ、⽥⼝千恵、加藤怜⼦：ヒト細
胞 TK6 を⽤いた CRISPR/Cas による構造変異
(SV)解析の検討、第 44 回⽇本分⼦⽣物学会年
会、横浜、2021 年 12 ⽉ 3 ⽇ 

F. 知的財産権の出願・登録状況 

該当なし 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 



37 

厚⽣労働省科学研究費補助⾦（⾷品の安全確保推進研究事業） 
「新たなバイオテクノロジーを⽤いて得られた⾷品の安全性確保と 

リスクコミュニケーションのための研究」 
分担研究報告書（令和３年度） 

 
多様な遺伝⼦改変技術から⽣じる意図しない変化の網羅的解析⼿法の開発と環境整備に関する研究 

研究分担者 柴⽥ 識⼈  国⽴医薬品⾷品衛⽣研究所 

 
研究協⼒者 
曽我 慶介 （国⽴医薬品⾷品衛⽣研究所） 
吉場 聡⼦ （国⽴医薬品⾷品衛⽣研究所） 
成島 純平 （国⽴医薬品⾷品衛⽣研究所） 

A. 研究⽬的 

2019 年より開始されたゲノム編集⾷品の事前
相談・届出制度では、外来遺伝⼦およびその⼀部
が残存しないことを調べる⼿法の⼀つとして次世
代シークエンサー (Next generation sequencer; 
NGS) を挙げている。また外来性 DNA の残存ば
かりでなく、ゲノム編集技術によって⽣じる意図
しない遺伝⼦変化全般の網羅的解析において、
NGS データによる解析は有効であると考えられ
ていることから、こうした遺伝⼦変化に起因する
と考えられる、新たなアレルゲンや毒性タンパク
質・代謝物が⽣成される可能性を論じる上でも、
今後これが重要な解析⼿法になると予想される。
しかしながら NGS 解析を公定試験法とするには、

解析の必要要件や標準的⼿順が明確になっておら
ず、これらの点が課題となっている。また NGS の
ように⼤規模に塩基配列を解読する技術は、PCR
増幅された短い塩基配列を決定するショートリー
ドシークエンサーのような従来からある⼿法の他
に、⻑い単⼀分⼦の塩基配列を決定するロングリ
ードシークエンサーが開発されるなど技術⾰新も
進んでいることから、これらシークエンサーの特
性を把握した上で、ゲノム編集⾷品における遺伝
⼦変化の網羅的な解析にこれらがどう活⽤できる
か検討する必要もある。⼀⽅でこれらシークエン
サーによって⾏われてきたこれまでの変異解析研
究では、50 bp 以上の⽐較的⼤きな変異である構
造変異(Structural Variant, SV)の検出は、ヒト以外
ではあまり検討されていないのが実状であり、⾷
⽤⽣物を研究対象とする際にはこの点も解決すべ
き課題となる。 
本研究では、ゲノム編集⾷品の意図しないゲノ

ム上の変化を対象に、ショートリードシークエン
サーおよびロングリードシークエンサーによる全

研究要旨： 
 本研究では、ゲノム編集⾷品の安全性評価の⼀つである外来性 DNA の残存の有無を網羅的に調
べる⽅法として、全ゲノムシークエンスによって得られたデータを⽤いた標準的解析⼿法の開発に
取り組んだ。本研究成果より、挿⼊が想定される外来性 DNA 配列が予め分かっていれば、ショー
トリードシークエンサーおよびロングリードシークエンサーによって得られた全ゲノムシークエン
スデータを SV解析やアセンブリ解析に供することで、外来性 DNA の残存の有無、挿⼊箇所、挿⼊
された配列の内容を明らかにすることが可能であると⽰唆された。この⼀連の解析が、⾼い再現性
を持つ標準的な⼿法として確⽴できれば、開発者および評価者双⽅が同⼀の解析環境で外来性 DNA
の残存を評価できることになり、ゲノム編集⾷品の安全性評価の精緻化に役⽴つと共に、当該⾷品
に対する国⺠の理解促進にも貢献できると期待される。 
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ゲノムシークエンスデータを⽤いた解析⼿法の開
発と標準化を⽬的として、外来性 DNA を有する
試料をモデルとした SV検出⼿法の検討を⾏った。 

B. 研究⽅法 

1. サンプル 
外来 DNA 残存モデルサンプルとして除草剤耐

性遺伝⼦組換えダイズ RRS2 系統の粉砕試料
Monsanto MON89788 Soybean Powder 994.0 g超
/kg (AOCS; 0906-B、以後RRS2 と表記)、コント
ロールサンプルとして Monsanto Non-Modified 
Soybean Powder1.0 g未満/kg (AOCS; 0906-A、以
後 nonGMと表記) を購⼊した。 

 
2. ゲノム DNA抽出 
各ダイズ粉砕試料 0.3 g から以下に⽰す CTAB 

(Cetyl trimethyl ammonium bromide) 法により、
ゲノム DNA を抽出。 
1) 1.5 mLの CTAB 抽出 buffer（1.5% CTAB, 
75 mM Tris-HCl pH 8.0, 15 mM EDTA, 1.05 
M NaCl）を加え、56℃で 30 分間、振盪しな
がら加温。 

2) 1.25 mLのイソアミルアルコール：クロロホ
ルム = 1:24 を加え、混合し、Hula mixer
（Thermo Fisher Scientific）を⽤いて 30 rpm 
で 15分間混合。 

3) 遠⼼分離し、上清を回収。上記⼯程を２回繰
り返す。 

4) 上清に 100 μLの 10％CTABを加え混合。 
5) 遠⼼分離し、上清を回収。CTAB沈殿 buffer 

(1%CTAB, 50 mM Tris-HCl pH8.0, 10 mM 
EDTA)を 1.5 mL加え、混合して、DNA と
CTABの複合体の沈殿を形成させる。 

6) 遠⼼後に、上清を除去。沈殿に対し、１M 
NaClを 500 μLおよび RNase A（ニッポン
ジーン）を 1.5 μL加え、55℃で 30 分間処
理。 

7) エタノール沈殿を⾏い、脱塩後に超純⽔にて
DNAペレットを溶解。 
 

3. イルミナライブラリー調製およびショートリ
ードシークエンス 
MagAttract HMW DNA kit（QIAGEN）を⽤い

て、抽出したゲノム DNA を精製および低分⼦
DNA を除去。精製した DNA は 200 ngずつを⽤
いて Illumina DNA Prep, (M) kit（Illumina）によ
り、シークエンスライブラリーを調製。Qubit 
Fluorometer (Thermo Fisher Scientific) および
Bioanalyzer 2100 (Agilent) により定量・定性を⾏
い、それぞれ 15 nMに希釈の後、等量ずつ混合し
て DNA ライブラリーとした。シークエンスは
HiSeq X Ten (Illumina)による 150 bp × 2 のペア
エンドシークエンスを受託企業へ外注した。 

 
4. ナノポアライブラリー調製およびロングリー
ドシークエンス 

Short read eliminator XS（Circulomics）を⽤い
て、抽出したゲノム DNA より低分⼦ DNA を除
去。続いて、1μg の DNA を⽤いて Ligation 
Sequencing Kit (Oxford Nanopore Technologies; 
SQK-LSK109)によりシークエンスライブラリー
を調製し、Qubit Fluorometer により⼆本鎖DNA
濃 度 を 測 定 。 調 製 し た ラ イ ブ ラ リ ー を
PromethION フロ ーセル （R9.4.1 ） に供し 、
PromethION (Oxford Nanopore Technologies) 
により 72時間のシークエンスを実施した。 
 
5. ショートリードシークエンスデータを⽤いた

SV解析 
得られたリードデータをクオリティコントロー

ルツール「FastQC (ver. 0.11.9)」で確認すると、
概ね良好なデータであったが、Phredスコアが 20
を下回るリードや、ライブラリー調製に⽤いたア
ダプター配列が含まれていたことから、リードデ
ータのトリミングツール「Trim Galore! (ver. 
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0.6.7)」を⽤いてQ < 20 リードの除去、シークエ
ンスアダプター配列の除去および 40 bp 以下のリ
ードの除去を⾏った。ダイズの参照ゲノム配列
「Glycine_max_v2.1.dna.toplevel. fa」に対して、
上記処理済みのリードシークエンスデータをマッ
ピングツール「BWA-MEM (ver. 0.7.17-r1188) 」
によってマッピングした。ダイズの参照ゲノム配
列は EnsemblPlants (http://plants.ensembl.org/)
より取得した。「Samtools (ver. 1.13)」によって
マッピングファイルを圧縮し、ソート、インデッ
クスファイルを作成。また「Picard (ver. 2.26.0)」
の MarkDuplicates を⽤いて PCR duplicate リー
ドを除去。SV caller には「DELLY (ver. 0.8.7)」
「GRIDSS (ver. 2.12.1)」「Manta (ver. 1.6.0)」
「SvABA (ver. 1.1.0)」を⽤いて、参照ゲノム配列
に対する SV 解析を実施し、全て Normal/Tumor
解析を実施し、RRS2 にのみ特異的に⾒られる SV
変異を検出した。 

パラメーターは全てデフォルトで⾏い、コール
された SV のうち、Filter が PASS のみを抽出。
「DELLY」で⽣成された binary variant call format 
(bcf)ファイルは「bcftools (ver. 1.13)」で variant 
call format (vcf) ファイルに変換。「GRIDSS」の
フィルタリングには「GRIPSS (ver. 1.11)」を使⽤。 

 
6. ロングリードシークエンスデータを⽤いた SV

解析 
ナノポアシーケンサーにおいて、解析ソフト

「MinKNOW (20.06.18)」にて取得したポア通過
時の電流変化データ（fast5 format）を、base caller
「Guppy (ver. 5.0.11)」の high accuracy mode に
よりクオリティスコア 9以上のリードを塩基配列
（fastq format）へと変換した。⼀般的にナノポア
シーケンサーのデータは読み初めの数⼗ bp の正
確性が低いと⾔われているため、リードデータの
トリミングツール「NanoFilt (ver. 2.8.0)」の--
headcropオプションを⽤いて、リードデータから
5' 側の 50 bpを除去。トリミングされたシークエ

ンスデータは「NanoPlot (1.38.0)」を⽤いてクオ
リ ティを 確認。ダイズの参照ゲ ノ ム配列
「Glycine_max_v2.1.dna. toplevel.fa」に対して、
上記シークエンスデータをマッピングツール
「Minimap2 (ver. 2.21-r1071)」により-ax map-
ont オプションを指定してマッピングした。
「Samtools」によってマッピングファイルを圧縮
し、ソート、インデックスファイルを作成。SV 
caller には「Sniffles (ver. 1.0.12)」または「cuteSV 
(ver. 1.0.11)」を⽤いた。 

デフォルトパラメータでは SV を検知する最⼩
リードは両ツールともに 10 であったが、有効な
アライメントリードの最⼩値が「Sniffles」では
2,000 bp、「cuteSV」では 500 bpと異なっている。
また、ナノポアシーケンサーで得られたデータの
SV 解 析 で は 、 「 cuteSV」 の オプシ ョ ン --
max_cluster_bias_DEL を 200 から 100 に、--
diff_ratio_merging_DEL を 0.5 から 0.3 変更する
ことが推奨されているが、本検討ではパラメータ
ーはデフォルトとして、参照ゲノム配列に対する
SV解析を実施した。得られた vcfファイルを⽤い
て、「bcftools」の isec オプションを⽤いて、nonGM
と RRS2 で共通する変異を差し引き、RRS2 にの
み特異的に⾒られる SV変異を抽出した。 

 
7. 全ゲノムシークエンスデータを⽤いた RRS2 
T-DNA配列の再構築 
RRS2 の T-DNA 配 列 情 報 は ⽶ 国 特 許 

(US76232985 B2) から取得した（Figure 1）。こ
の RRS2 T-DNA 配列に対し、「FASTX Toolkit 
(ver. 0.0.14)」の fasta_formatter コマンドの -wオ
プションを 60 に指定して、⼀⾏当たり 60⽂字の
FASTA ファイルとした。作成した T-DNA 配列 
(4385 bp) を参照ゲノム配列として、ショートリ
ードシークエンスデータは「BWA-MEM」にて、
ロングリードシークエンスデータは「Minimap2」
により-ax map-ont を指定してマッピングし、各
全ゲノムシークエンスデータから RRS2 T-DNA
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を含むリードを抽出。「Samtools」 viewコマンド
の -F オプションを 4 に指定してマッピングされ
なかったデータを除き、「Samtools」で FASTQフ
ァイルに変換した。ショートリードシークエンス
データは、「KmerGenie (ver. 1.7051)」を⽤いて
アセンブリに最適な k-mer値を推定、「SeqKit（ver. 
2.0.0）」を使って作成した FASTQの平均リード
⻑を調べ、Picard CollectInsertSizeMetrics を⾏っ
てライブラリーの平均インサート⻑を調べた。さ
らに、抽出した T-DNA リードを「Velvet (ver. 
1.2.10)」を⽤いてアセンブリした。ロングリード
シークエンスデータは「Flye (ver. 2.9)」を⽤いて
--nano-hq および-i 5 オプションを指定してアセ
ンブリした。各アセンブリ結果はRRS2 のT-DNA
配列とのマルチプルアライメントに供したが、
GenomeNet (https://www.genome.jp/) の
CLUSTALWにて実施した。 

C. 研究結果 

1. 全ゲノムシークエンスデータ解析の標準的⼿
順に向けて検討すべき課題 

1) データ解析の概要 
ショートリードシークエンサーやロングリード

シークエンスによって得られたデータの⼀般的な
解析の流れは以下の通りとなる。 
① Base calling: データを塩基配列情報に変換 
② Quality check: 塩基配列情報の質を確認 
③ Mapping: 参照ゲノム配列との相同性を基に、

解読された塩基配列情報の位置を決定 
④ SV calling: SV変異の探索 
⑤ Filtering: SV変異候補の選抜 

 
これら各段階の技術や⼿法は⽇進⽉歩で進化し

ているが、公定試験法としての利⽤という観点で
考えると、その性能⽐較や⼿順の整備などの⾯で、
例えば以下のような検討すべき課題がある。 
① シークエンサーの性能⽐較 
② 参照ゲノム配列の有無および整備 

③ マッピングツール 
④ SV caller の選択 

上記課題のうち、本研究では①, ②, ④について
検討を⾏なった。マッピングツールについても
種々の⼿法が提唱されている。例えばロングリー
ドシークエンスデータのマッピングツールとして
は数年前まで「BWA-MEM」が主流であったが、
より⾼速で動く「Minimap2」が開発されてからは
こちらに置き換わっている。その他にも SV caller
の「Sniffles」の開発者が変異解析⽤に開発したマ
ッピングツールである「NGMLR」を⽤いた解析
報告も多い。本研究では、これらマッピングツー
ルを使⽤した解析報告や評判などを考慮して、シ
ョートリードシークエンスデータには「BWA-
MEM」、ロングリードシークエンスデータには
「Minimap2」にて実施した。 

 
2) シークエンサーについて 
⼤規模に塩基配列を解読するシークエンサーは、

ショートリードシークエンサーとロングリードシ
ークエンスの２種類に⼤別できる。代表的な機種
についてその性能をTable 1 にまとめた。概して、
ショートリードシークエンサーは正確性が⾼い反
⾯、PCRによる増幅を⾏うためライブラリー中に
配列依存的な PCR バイアスが⽣じる可能性があ
ることおよび、⻑いリピート配列の解読が弱い。
⼀⽅ロングリードシークエンサーは正確性の⾯で
は劣るものの、PCR等の増幅を⾏わず、1 分⼦の
DNA を直接シークエンスするためショートリー
ドと⽐較して配列依存性が低く、リピート配列の
解読に強いといった特徴があるとされている。ま
たその変異解析ツールについても各々のシークエ
ンサーの特徴を踏まえた専⽤のツールが開発され
つつある。本研究では、ショートリードシークエ
ンサーとロングリードシークエンスとして各々１
機種ずつ選び、解析⼿順、変異判定にかかる性能
を⽐較検討することにした。なおロングリードシ
ークエンサーについては、Oxfoard Nanopore 
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Technologies社（ONT）のナノポアシーケンサー
および Pacific Bioscience社(PacBio)の Sequelシ
ステムの２種類が有⼒である(Table 1)。PacBio の
Sequelは正確性も⾼いが、ランニングコストが⾼
く、必要ゲノム量も多く要求されることが特徴で
ある。⼀⽅で、ナノポアシーケンサーの正確性は
90％〜と悪いが、データ量選択の⾃由度が⾼く、
ランニングコストが⽐較的低いことと、ゲノム必
要量が Sequelより少ないことが特徴である。また、
近年の base caller の修正により、⼀番正確なモー
ドでは約 98％に上ることが報告された。以上より、
ロングリードシーケンサーはナノポアシーケンサ
ーを検討することとした。 

 
3) 様々な⽣物種の参照ゲノム配列について 

ゲノム編集技術が報告されて以降、様々な動物・
植物においてこうした技術の応⽤研究がなされて
きた。例えば、令和元年度厚⽣労働省科学研究費
補助⾦（⾷品の安全確保推進研究事業）「新たな
バイオテクノロジーを⽤いて得られた⾷品の安全
性確保とリスクコミュニケーションのための研究」
報告書によると、2018年から 2019 年にかけて⽂
献報告された⾷品となる植物へのゲノム編集技術
の応⽤例では、コメ（130件）、トマト（45 件）、
コムギ（21件）、トウモロコシ（20件）が上位 4
品⽬であった。すなわちこれら品⽬は、今後ゲノ
ム編集⾷品として事前相談・届出される可能性が
⾼い品⽬であると考えられ、全ゲノムシークエン
スで得られたデータを解析ができるよう、参照ゲ
ノム配列を優先的に整備しておくべきであると考
えられる。今回のモデルサンプルとして⽤いたダ
イズも含め、5 品⽬の参照ゲノム配列を調査し、
Table 2 にまとめた。各品⽬とも系統毎に登録され
ており、また参照ゲノム配列としては未完成のも
のもあるなど、整備度合いについても違いがある
ことが分かった。 

 
4) 変異解析ツールについて 

変異解析で使⽤するバイオインフォマティクス
ツールについて、これまでに様々なものが開発さ
れて GitHub 等に公開されている。しかし、開発
されて間もないツールも数多くあることから、そ
れらのツールを利⽤して解析を進める前に各ツー
ルの⻑所・短所を⽂献等で予め整理することが重
要である。また、多くのツールは Linux 環境で開
発されており、これらのツールをWindows やMac
の OS で動作させることが困難なこともしばしば
みられる。しかし、Mac ではターミナルで Unix コ
マンドが利⽤できること、および Windows も
Windows Subsystem for Linux (WSL)の開発によ
り、Windows OS 上で Linux を利⽤できるように
なったことで、ツール利⽤への敷居は徐々に下が
っている。さらに近年は Anaconda という Python
ディストリビューションにより、同⼀環境におけ
る多くのツールの共存による互換性の問題を、各
環境を隔離してパッケージ管理を⾏うことで回避
できるようになった。また、Docker というコンテ
ナ仮想化を⽤いて、アプリケーションを配置する
オープンプラットフォームにもバイオインフォマ
ティクスのツールがライブラリーとしてアップさ
れるようになり、純正 Linux機でなくても、⼿軽
にツールを導⼊し利⽤できる環境が整いつつある。
このような環境を鑑みて、汎⽤性が⾼い⽅法とし
て適⽤可能な⽅法の情報収集および整理を⾏った
(Table 3, 4)。さらに SV caller の性能⽐較を⾏っ
た論⽂（Kosugi et al. Genome Biology (2019) 20, 
117, Mahmoud et al. Genome Biology (2019) 20, 
246）などを参考にしつつ、ショートリードシーク
エンスデータには「Manta」「DELLY」「GRIDSS」
「SvABA」、ロングリードシークエンスデータに
は「Sniffles」「cuteSV」にて SV解析を⾏うこと
にした。 

 
2. シークエンス結果の概要 
1) ショートリードシークエンスについて 
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ショートリードシークエンサーとして、HiSeq 
(Illumina) を検討した。ゲノム DNA の状態はア
ガロースゲル電気泳動を実施し、概ね⾼分⼦量で
あることを確認したのち、ライブラリー調製に供
した（Figure 2A）。調製した DNAライブラリー
の品質は Bioanalyzer 2100 (Agilent) で確認した
（Figure 2B）。Bioanalyzer のエレクトロフェロ
グラムより 150-1500 bp の平均分⼦量は、RRS2
サンプルで 568 bp、コントロール (non-GM) サ
ンプルで 589 bpであった。また各サイズの DNA
が概ね正規分布し、プライマーダイマーや分解さ
れた DNA 等の低分⼦ DNA のピークが⾒られな
いことから、正常な DNA ライブラリーであるこ
とを確認した。ショートリードシークエンスを実
施したところ、ダイズゲノムサイズを約 1.1 Gbと
して⾒積ると、その 60 倍以上のカバレッジを満
たすデータを取得した。⽣データ量およびその統
計値は Table 5に⽰した。 

 
2) ロングリードシークエンスについて 

ロングリードシークエンサーは ONT 社のナノ
ポアシーケンサーである PromethION を検討し
た。⻑鎖リードデータを⼤量に得るために低分⼦
塩基を除去し、シークエンサーにアプライする前
の DNA の状態はアガロースゲル電気泳動で確認
した（Figure 3）。ロングリードシークエンスを実
施し、得られた⽣データ量およびその統計値を
Table 6, 7に⽰した。RRS2 サンプルでデータ量は
79 Gb、N50 は 25.1 kb、nonGMサンプルでデー
タ量は 48.6 Gb、N50 は 5.5 kbであった。ダイズ
ゲノムサイズを約 1.1 Gbとして⾒積ると、取得デ
ータでは、RRS2 サンプルで 71.8 倍、nonGMサ
ンプルで 44.2倍のカバレッジ、ベースコールおよ
びフィルタリング後のデータでは、RRS2 サンプ
ルで 47.2 倍、nonGM サンプルで 23.5 倍のカバ
レッジであった。 

 
3. SV解析の結果 

各シークエンスデータについて実施した SV 解
析で検出された変異の結果をまとめた（Table 8）。
また RRS2 サンプルにおける T-DNA配列の挿⼊
について、各 SV caller ツールの結果をまとめた
（Figure 4）。偽陽性を除くため、RRS2 サンプル
で検出された SV から nonGM サンプルで検出さ
れた SVを差し引いた結果（RRS2/nonGM）を載
せている。但し、「Sniffles」で解析したデータで
は差し引くことができなかった。また「GRIDSS」
および「SvABA」での解析については、変異の種
類を同定することができなかったため、BND 
(breakend)としてまとめて表記している。変異の
種類毎の総数で⽐較すると、「Manta」および
「DELLY」と⽐較して、「Sniffles」および「cuteSV」
では挿⼊と⽋損変異の数が多い傾向にあった。
「cuteSV」による解析について差し引き前後の SV
総数を⽐較すると、RRS2→RRS2/nonGMで、INS 
(26891→26793)、DEL (24721→23252)、DUP 
(587→459)、INV (156→148)、BND (3090→2597)
と、各 SVの 1~22%の減少にとどまった。 

ショートリードシークエンスデータでは、RRS2
の T-DNA配列挿⼊部を変異として検出できたの
は GRIDSS のみであったが、アルゴリズムの問題
により⾮ヒト⽣物を対象にした解析では「挿⼊」
変異とは判定されなかった。⼀⽅ロングリードシ
ークエンスデータでは、「Sniffles」および「cuteSV」
ともに RRS2 の T-DNA配列挿⼊部を「挿⼊」変
異として判定できた。挿⼊配列として「Sniffles」
は 3509 bp、「cuteSV」は 4254 bpと予測したが、
RRS2 サンプルの実際のT-DNA挿⼊⻑は4324 bp
であり、「cuteSV」の⽅がより近い値であった。 
 
4. RRS2 T-DNA配列の再構築 
RRS2 の T-DNA 配列に対して、ショートリー
ドシークエンスデータを「BWA-MEM」によりマ
ッピングしたところ、全リード中、RRS2 T-DNA
配列にマッピングしたのは 1481 リードのみであ
り、全て RRS2 サンプル由来で、nonGM サンプ
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ルは 1 リードもマッピングされなかった。抽出し
た 1481 リードを FASTQ形式に戻し、「SeqKit」
を使って平均リード⻑を調べたところ、147.7 bp
であった。これらのことから、RRS2 T-DNA領域
のシークエンスカバレッジは、1481 (リード数) × 
147.7 (平均リード⻑) / 4385 (T-DNA配列⻑) = 
49.88…となることから、およそ 50倍とした。ま
たこのライブラリーの MEDIAN_INSERT _SIZE
は 337 bpで、アセンブリに最適な k-mer値は k = 
91 であった。よって、「velveth」の hash値は 91
とし、「velvetg」の -ins_lengthは 330、-exp_cov
は 50 としてアセンブリを実⾏したところ、4463 
bpのコンティグが 1本のみ⽣成された。 
RRS2 の T-DNA 配列に対して、ロングリード

シークエンスデータを「Minimap2」によりマッピ
ングしたところ、全リード中、RRS2 T-DNA配列
にマッピングしたのは 58 リードのみであり、全
て RRS2 サンプル由来で、nonGM サンプルは 1
リードもマッピングされなかった。抽出した 58リ
ードをロングリードアセンブラー「Flye」を⽤い
てアセンブリしたところ、⻑さ 91213 bp の 1 本
のコンティグが得られた。平均カバレッジは 13倍
であった。 

⽣成された各コンティグ配列の内部配列には
RRS2 T-DNA配列に相当する配列が確認された。
そこで、この各コンティグ配列を参照ゲノム配列
の RRS2 T-DNA 配列と⽐較した結果、ショート
リードシークエンスデータにより得られたコンテ
ィグ配列は T-DNA 配列 (4385 bp) と完全に⼀
致していたが、ロングリードシークエンスデータ
により得られたコンティグ配列は 4384 / 4385 bp 
(99.9%) と⼀塩基の不⼀致が⾒られた（Figure 6）。
不⼀致が⾒られた箇所はTが 8塩基連続する配列
であり、8番⽬の Tが⽋損していた。 

D. 考察 

本研究では、ゲノム編集⾷品の意図しないゲノム
上の変化を検出するために、全ゲノムシークエン

スデータを⽤いた解析⼿法の確⽴と標準化を⽬的
としている。今年度は、モデル試料として遺伝⼦
組換えダイズ RRS2 を⽤い、外来性 DNA の残存
を確認する⼿法について検討した。 

⼀般的なショートリードシークエンスおよびロ
ングリードシークエンスによって得られたデータ
の解析スキームをもとに、測定機種、参照ゲノム
配列、SV caller などによる解析結果への影響をま
ず検討すべきであると考えた。そこで、測定機種
についてはショートリードシークエンサーとロン
グリードシークエンサー各々の代表的な機種を⽤
いてモデル試料の全ゲノムシークエンスデータを
得て、各々の機種でよく使われている SV caller に
よりその性能を⽐較した。その結果、ロングリー
ドシークエンサーによって得られた全ゲノムシー
クエンスデータの解析により、遺伝⼦組換えダイ
ズ RRS2 において外来性遺伝⼦挿の⼊が検出され
たこと、さらにどちらの機種で得られた全ゲノム
シークエンスデータであっても遺伝⼦組換えダイ
ズ RRS2 ゲノムサンプルにおいて挿⼊された
DNA配列が再構成できることが分かった。すなわ
ち、当該ゲノム編集⾷品に残存している可能性が
疑われる外来性 DNA（Cas9 や gRNA を細胞導⼊
する際に使⽤したベクターなど）が予め分かって
いれば、その残存の有無や位置、そして挿⼊され
た DNA 配列などを調べることが可能であること
を⽰唆している。したがって今後はこうした解析
スキームの必要要件を考える必要がある。今回は
例えばショートリードシークエンサーのデータで
は 60 倍以上のカバレッジがあり、対象とした
RRS2 サンプルには 4000 bp 以上の遺伝⼦挿⼊が
あった。シークエンスデータの解析における必要
要件を考える上では、以下の点などについて検討
する必要があると考えている。 
・どの程度のカバレッジが必要か？ 
・⻑さの異なる遺伝⼦挿⼊でも検出できるの

か？ 
・挿⼊⻑と必要なカバレッジの関係 
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ゲノム編集⾷品における外来性 DNA の残存を
調べる⽅法として、ショートリードシークエンス
およびロングリードシークエンスで得られた全ゲ
ノムシークエンスデータを⽤いて、SV解析による
挿⼊位置の同定やアセンブリによる残存配列の同
定が可能であることが今回の検討より⽰唆された。
残存性を調べる既存の⽅法として他にサザンブロ
ット法や PCR 法などがあるが、挿⼊位置と配列
をほぼ正確に決定できることは全ゲノムシークエ
ンスデータを⽤いた今回の解析⼿法の利点である
と⾔える。⼀⽅こうした全ゲノムシークエンスデ
ータを⽤いた外来性 DNA の残存を解析する別の
⽅法として、k-mer 法を利⽤したものも報告され
ている（Itoh et al. (2020) Sci. Rep.）。これは、挿
⼊が想定される外来性 DNA 配列を断⽚化し、対
象⽣物個体の全ゲノムシークエンスデータと網羅
的に⽐較照合することで、外来性 DNA 配列の断
⽚を検出する⼿法である。20塩基以上の断⽚であ
ればその挿⼊箇所を同定できると⾔われている。
簡便なスクリーニング⽅法としては優れた⽅法と
⾔えるが、20塩基より短い挿⼊では判定の正確性
に⽋ける、挿⼊配列の全容はこの⼿法だけでは分
からないなどの課題もある。今回我々が試みた SV
解析とアセンブリ解析を組み合わせた⼿法との⽐
較や両⼿法の併⽤の可能性なども今後検討する必
要がある。 

ゲノム編集⾷品の意図しないゲノム上の変化と
いう観点で考えると、⽋損・逆位・重複・これら
の複合など挿⼊以外の遺伝⼦変異も⼗分に考えら
れる。挿⼊変異同様、これら他の変異は当該⾷品
の安全性を考える上でハザードとなり得ることか
ら、これらの同定も重要な課題となる。今回の検
討でも様々な SV caller で他種類の遺伝⼦変異に
ついても調べたが、Table 8に⽰す通り、SV caller
毎にその種類や数が⼤きく異なっていた。従って
この Table 8 に⽰す SV の総数には偽陽性を含ん
でいる可能性が⾼い。また挿⼊変異についても、
RRS2 の T-DNA 配列のような挿⼊される可能性

がある外来性 DNA が予め分かっていれば、挿⼊
の有無やその位置を特定することも可能であるが、
そのような可能性のある外来性 DNA が不明であ
った場合、ゲノム編集技術に起因する意図しない
挿⼊変異を正しく評価できる保証がない。従って
こうした様々な変異を正しく評価できる系の構築
が望まれる。現状検出される SV 総数の違いは、
SV caller の性能や判定アルゴリズムの違いにも起
因するが、参照ゲノム配列の不備による偽陽性な
変異も、この要因の⼀つと考えられる。今後こう
した点も考慮しながら、評価系の構築を⾏う必要
がある。また変異検出の性能評価という観点から、
各変異の種類毎に標準的サンプルを⽤意する必要
もあると考えられる。合わせて検討したい。 

E. 結論 

本年度の検討より、残存する可能性がある外来
性 DNA 配列が予め分かっていれば、ショートリ
ードシークエンスおよびロングリードシークエン
スによって得られた全ゲノムシークエンスデータ
を⽤いた SV 解析とアセンブリ解析を組み合わせ
ることにより、その残存した DNA 配列のゲノム
挿⼊の有無や位置、そしてその挿⼊配列を明らか
にできることが分かった。これは、ゲノム編集⾷
品の事前相談・届出制度で求められている「外来
遺伝⼦およびその⼀部が残存しないことを調べる
⼿法」として全ゲノムシークエンスデータを利⽤
した評価⼿順を提起したことになり、開発者およ
び評価者にとって信頼性の⾼い安全性評価を可能
にするものである。今後⼿順の標準化やその解析
に必要な要件について検討する必要がある。 
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リスクコミュニケーションのための研究」 
分担研究報告書（令和３年度） 

 
メタボロームインフォマティクスによる未知化合物推定 

 
研究分担者 早川 英介  沖縄科学技術⼤学院⼤学 

   
研究要旨： 

本研究はゲノム編集等の技術により作られた⾷品中の未知化合物の迅速な検出・解析を可能にす
る解析システムの構築である。本年度は従来のスペクトルライブラリをさらに拡張することに加
え、未知化合物の構造推定のためのアルゴリズム解析システムに実装した。これにより、未知化合
物の構造クラスだけでなく、部分構造候補を網羅的に推定することが可能になった。さらに本解析
システムのアプリケーションとしてゲノム編集トマトの代謝成分変化を液体クロマトグラフィー
質量分析で網羅的に分析し、得られたデータを解析することで本アプローチの有効性を⽰した。 

 
 

A. 研究⽬的 

ゲノム編集などの新しい技術を応⽤して作られ
た⾷品の開発が近年活発に⾏われている。⼀⽅で
新たな技術で作られた⽣物には想定外の代謝の変
化とそれに伴う未知・新規の化合物の⽣成などが
懸念されている。そのような想定外の化合物を正
確・迅速に検出してリスク管理を⾏うことが今後
重要になってくることは明らかである。 

⾷品分析においては質量分析が定性・定量の⽬
的で広く⽤いられているが、特定の化合物のみを
測る“ターゲット分析”が主流である。しかし、ター
ゲット分析ではゲノム編集等で危惧される未知化
合物等を検出することはできない。そこで本研究
では⾷品の質量分析データから未知化合物の迅速
な検出と構造推定を可能にするデータ解析プラッ
トフォームの開発を⽬的として研究を⾏った。 

B. 研究⽅法 

液体クロマトグラフィー連結型質量分析（LC-
MS）によるノンターゲット分析データをもとに、
フラグメントスペクトル類似度による未知化合物

解析を⾏う解析システムの機能拡張を⾏った。数
百種類の新たな標準物質の組織的な分析に加え、
植物などの試料由来のスペクトルデータに関して
は内在性代謝物のアノテーションを⾏うことでス
ペクトルライブラリの⼤幅な拡張を⾏った。さら
に、ライブラリ内のスペクトルに対する類似度か
ら未知化合物の部分構造・共通構造を⾃動的に推
測・リスト化する機能を実装し、構造推定に向け
た構造解析機能の⼤幅な強化を⾏った（図１）。 

さらに、解析システムのアプリケーションとし
てゲノム編集トマトの未知化合物群に関して LC-
MS 分析データを⽤いた⽐較定量解析と構造解析
を⾏った。 

C. 研究結果および考察 

本研究では前研究班（H30-⾷品-⼀般-002）にお
いてすでに根幹部分を構築していたデータ解析シ
ステムに関して、標準品および標準試料を組織的
に分析し、フラグメントスペクトルライブラリの
拡充を図った。これまでに 1000 種以上の標準化合
物、200 種以上の⾷品・植物などの標準試料を分
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析し、それらを標準化されたスペクトルライブラ
リとして整備した。この分析データに関して化合
物クラス・内在化合物情報・毒性情報等の各種情
報を整備することにより、分析データの中からス
ペクトル・構造類似性を⾒出せる範囲が⾶躍的に
広がった。さらに、このスペクトルライブラリを
利⽤してフラグメントイオンの化学構造を推定
し、スペクトル類似性から未知化合物の部分構造
を直接⽰す機能を実装した。 

本解析システムの有⽤性を⽰す⼀つのアプリケ
ーションとしてゲノム編集トマトと⾮編集トマト
に関して未知化合物群の⽐較定量および構造推定
（化合物構造クラス・部分構造）を⾏った。ゲノム
編集により変動しているとされるGABA およびそ
の代謝系の化合物以外にも多数の未知化合物がゲ
ノム編集トマトにおいてシグナルが増強している
ことが分かり、それら化合物の構造クラス・部分
構造に関しても推定された（図 2）。今回の結果で
は、検体数が限られるためゲノム編集前後の差が
有意かどうかはわからないが、本システムが代謝
成分の変化を捉え、その構造を推定するための有
⽤なツールであることを⽰すことができた。 

今後は部分構造情報等を構造データベース・理
論的な構造⽣成等の技術と連携することで、未知
化合物の精密な構造⾃体の推定のワークフローが
確⽴することができると考える。 

Ｄ．結論 

今年度は未知化合物の解析システムのスペクト
ルライブラリおよび構造解析機能の拡張を⾏うと
ともに解析アプリケーションとしてゲノム編集ト
マトを LC-MS 分析・データ解析を⾏った。機能が
拡張された本解析プラットフォームにより、すで
に知られているGABA 代謝系以外の未知化合物の
量的・質的変動を検出することができ、それら未
知化合物の構造クラス・部分構造の推定を⾏った。
これはゲノム編集⾷品の想定外の代謝の変動・未
知化合物の発⽣を⽰唆するとともに、本解析シス

テムの迅速性・有効性を⽰している。 
今後は構造推定機能の発展とともに、ゲノム編

集⾷品を含む様々な⾷品試料への適応が期待され
る。 

E. 研究発表・業績 

1.  論⽂発表 
無し 
2. 学会発表  
⽇本⾷品化学学会  第 27 回総会・学術⼤会 
（2021.6.10）、オンライン開催 「質量分析インフ
ォマティクスによる⾷品中の未知化合物の解析プ
ラットフォーム」（早川英介，渡邊寛，近藤⼀成）
LC-MS/MS によるノンターゲット分析データか
ら未知化合物を解析するシステムを紹介した。 

Ｆ．健康危険情報 

該当なし 

G．知的財産権の出願・登録状況 

該当なし 
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厚⽣労働科学研究費補助⾦（⾷品の安全性確保推進研究事業） 
「新たなバイオテクノロジーを⽤いて得られた⾷品の安全性確保とリスクコミュニケーション」 

分担研究報告書（令和 3 年度） 
 

新規アレルゲン性予測⼿法開発のための基盤的研究 
 

研究分担者 近藤 ⼀成  国⽴医薬品⾷品衛⽣研究所⽣化学部 部⻑ 
研究分担者 安達 玲⼦  国⽴医薬品⾷品衛⽣研究所⽣化学部 室⻑ 
研究分担者 爲廣 紀正  国⽴医薬品⾷品衛⽣研究所⽣化学部 主任研究官 

         
A．研究⽬的 

遺伝⼦改変技術を応⽤した⾷品開発は、技術的
には、外来遺伝⼦導⼊による遺伝⼦組換え⾷品か
ら、内在性遺伝⼦の改変を⾏うゲノム編集技術応
⽤⾷品へ、また、酵⺟等に多数の外来遺伝⼦を導
⼊し新規⾷品機能成分を産⽣させる合成⽣物学の
利⽤へと変化している。現在、ゲノム編集技術で
は多様な⼿法が⽣み出されており、これらの⼿法
による意図しない塩基変化も⼀様ではないことが
明らかになりつつある。従って、このような意図
しない変化、及びそこから⽣じる代謝成分の変化
を検出または予測し、その変化が与える影響を正
確に評価することは、⾷品の安全性確保において
急務の課題である。 

バイオテクノロジー技術を⽤いて開発された⾷

品のリスクの 1 つに、アレルゲン性増⼤の可能性
がある。本研究では、国⽴医薬品⾷品衛⽣研究所
⽣化学部にて管理・公開している、アレルゲン性
予測機能（FAO/WHO 法等）を装備したアレルゲ
ン ・ エ ピ ト ー プ 情 報 デ ー タ ベ ー ス （ Allergen 
Database for Food Safety, ADFS）について、新規
アレルゲン及びエピトープ情報の収集・解析等に
よりアレルゲン性評価に関する検討を⾏い、遺伝
⼦改変技術応⽤⾷品のリスク評価に資するデータ
ベースとなるよう、情報を更新し内容を充実させ
る。 

また、AIを活⽤した新規⾼精度アレルゲン性予
測⼿法の開発を進める。令和 2 年度までの先⾏研
究班では、機械学習によりアレルゲン及び⾮アレ
ルゲンタンパク質から抽出した特徴的なアミノ酸
配列パターンを利⽤してアレルゲン性を予測する
⼿法（アレルゲン性予測⼿法-1、allerStat）を開発
してきた。本研究班では、この予測システムを検

研究要旨： 
本研究では、遺伝⼦改変技術応⽤⾷品のアレルゲン性について、より⾼い精度での評価・予測を可

能とすることを⽬的として、アレルゲン性予測⼿法-1 （allerStat）の検証、及びアレルゲン性予測⼿
法-2（MHC-II 結合性予測⼿法）開発のためのデータセットの準備を⾏った。allerStat に関しては、
アレルゲン特異的アミノ酸配列パターン（連結 ASP）と既知エピトープとのアミノ酸配列⽐較を⾏
ったところ、連結 ASPの 24.3％は既知エピトープと⾼い相同性を有することが⽰された。また、国
⽴医薬品⾷品衛⽣研究所にて運⽤・公開しているアレルゲンデータベース（Allergen Database for 
Food Safety, ADFS）に関して、令和 2年 6 ⽉から令和 3 年 5 ⽉までの 1 年間に NCBI PubMed に収
載された論⽂から、エピトープ配列決定に関する 9報のピアレビューを⾏い、6 種のアレルゲンにつ
いて、総数 27のエピトープ情報を ADFS に追加し、データベースの更新を⾏った。これらの情報更
新により ADFSのアレルゲン及びイソアレルゲンのアミノ酸配列情報は 2,379、エピトープ既知のア
レルゲン数は 260となった。また、ADFS ウェブページのデザインを全⾯的に更新し、遺伝⼦改変技
術応⽤⾷品のアレルゲン性評価に有⽤なデータベースである ADFSを充実させることができた。 

また、allerStat実⽤化のためにプログラムの改良、および、判定器の拡充を⾏いより⾼精度なアレ
ルゲン予測システムの構築を⾏った。 
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た。 

Ｂ．研究⽅法 

アレルゲン性予測⼿法-1（allerStat）の検証 
先⾏研究班において開発を進めた allerStat の検
証を⾏うため、抽出されたアレルゲン特異的アミ
ノ酸配列パターン(allergen-specific pattern, ASP)
と既知のエピトープとの⽐較を⾏った。抽出され
た ASPのうち、アミノ酸配列がオーバーラップし
ているものは連結させて整理し、1 つのパターン
として取り扱った（連結 ASP）。連結 ASPと ADFS
に収載されているエピトープ配列との配列の類似
性を BlastPにより検討した。 
 
アレルゲン性予測⼿法-2（MHC-II 結合性予測⼿
法）開発のためのデータセットの準備 

機械学習／深層学習を利⽤してMHC-IIとペプ
チドとの結合性予測⼿法を開発するための学習デ
ータセットについて精査し、他の研究分担者に情
報提供を⾏った。 
 
ADFS 登録アレルゲン（アミノ酸配列情報）のア
ップデート 
⽶国ネブラスカ⼤学リンカーン校が運営してい

るアレルゲンデータベース（AllergenOnline）にお
ける登録アレルゲンのアップデート内容を、ADFS 
に反映させた。  

  
ADFSエピトープ情報の追加 

令和 2年 6 ⽉から令和 3 年 5 ⽉までの 1 年間に
NCBI PubMed に収載された論⽂から、キーワー
ド検索により、エピトープ配列決定に関するもの
を抽出した。キーワードとしては、IgE、epitope、
linear 、 conformational 、 sequence 、 recognition 
等々のワードを使⽤し、これらを複数組み合わせ
て 6 通りの検索式を作成して検索を⾏った。この
検索により抽出されてきた論⽂についてピアレビ
ューを⾏った。その結果エピトープ情報を報告し
ていると判断された論⽂について、そのエピトー
プ情報を整理し、ADFSのデータに追加した。 

 
ADFS ウェブページのデザイン更新 

ADFS をより活⽤しやすいものとするため、
ADFS ウェブページのデザインを全⾯的に更新し
た。 

C. 研究結果 

アレルゲン性予測⼿法-1（allerStat）の検証 
先⾏研究班において開発を進めた、機械学習に

よりアレルゲン及び⾮アレルゲンタンパク質から
抽出した特徴的なアミノ酸配列パターンを利⽤し
てアレルゲン性を予測する⼿法（allerStat）の検証
を⾏うため、アレルゲンタンパク質のアミノ酸配
列から抽出された ASPと、ADFSに収載されてい
る既知のエピトープとの配列⽐較を⾏った。
allerStat において、アレルゲンから抽出された
ASPは 5,994 個であった。これらの中にはアミノ
酸配列がオーバーラップしているものもあったた
め、このような配列を連結させて整理したところ、
整理後の ASP（連結 ASP）の数は 1,072 個であっ
た。連結 ASPのアミノ酸配列と既知エピトープと
の配列を BlastPにより⽐較したところ、連結 ASP
のうちの 260 個（24.3％）がエピトープ配列と⾼
い相動性を⽰した。図 1 に配列⽐較例を挙げる。
例えば、パターン 537は、種実類のアレルゲンに
おいて同定された 7 つのエピトープと⾼い相同性
を有しており、アレルゲン間の交差反応性が⽰唆
された。さらに、連結 ASPのうち 225 個（20.1％）
はエピトープ配列と完全に⼀致していることが⽰
された。 

 
allerStat の実⽤化のための改良と⾼精度化 

allerStat の結果表⽰において、現⾏システムで
は数値のみが表⽰される。この値の意味付けが⼀
般公開したときの課題であった。そこで、アレル
ゲン及び⾮アレルゲンタンパク質の中で、⾃⾝の
予測したタンパクアミノ酸配列が、その位置に相
対的に位置するかを表⽰できるように改良した。
これにより、⾃⾝の予測結果が、アレルゲン性が
あるのかどうかの判断が視覚的に可能になった。 
 
アレルゲン性予測⼿法-2（MHC-II 結合性予測⼿
法）開発のためのデータセットの準備 

アレルゲンによる感作の第⼀段階である、アレ
ルゲンタンパク質由来のペプチドが抗原提⽰細胞
表⾯のMHC-II 上に提⽰されるステップに着⽬し、
ヒトMHC-IIとペプチドとの結合性をアレルゲン
性予測に活⽤するため、機械学習／深層学習を利
⽤してMHC-IIとペプチドとの結合性予測⼿法を
開発するための学習データセットについて精査し
た。既報の予測⼿法で使⽤されているデータセッ
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ト等に関して、開発担当の研究分担者に情報提供
を⾏った。 
 
ADFS 登録アレルゲン（アミノ酸配列情報）のア
ップデート 
⽶国ネブラスカ⼤学リンカーン校が運営してい

るアレルゲンデータベースである AllergenOnline 
は、登録アレルゲンの全てが国際的なアレルギー
の専⾨家チームによるピアレビューを経ており、
登録データの信頼性が⾮常に⾼いデータベースで
ある（但しエピトープ情報は含まない）。ADFS に
おける登録ア レ ル ゲ ン は平成 20 年 度 に
AllergenOnline の登録アレルゲンと統合し、その
後も AllergenOnline のアップデートに伴って
ADFS 登録アレルゲンのアップデートを⾏ってい
る。令和 3 年度においても引き続きこのアップデ
ート作業を実施した。 
  
ADFSエピトープ情報の追加 

令和 2 年 6 ⽉から令和 3 年 5 ⽉までの 1 年間
で、キーワード検索により抽出された論⽂は 18報
であった。その中からエピトープ情報が記載され
ていると思われる 9報を選択し（表 1）、ピアレビ
ューを⾏った。その結果、6 報の論⽂から 6 種の
アレルゲンについて、総数 27 種のエピトープ情報
を新たに追加した（表 2）。  
上記のアレルゲン及びエピトープ情報更新作業

により、最終的に、ADFS のアレルゲン及びイソ
アレルゲンのアミノ酸配列情報は 2,379、エピトー
プ既知のアレルゲン数は 260、構造既知のアレル
ゲン数は 183、糖鎖付加アレルゲン数は 127 とな
った。 
 
ADFS ウェブページのデザイン更新 

ADFS をより活⽤しやすいものとするため、
ADFS ウェブページのデザインを全⾯的に更新し
た。その際、"Search by Country (Food Allergen 
Labeling)"や"Search by Taxonomy"という検索項
⽬を新たに設定し、⽇本・⽶国・EUの⾷品表⽰制
度における⾷物アレルゲン表⽰品⽬や主要なアレ
ルギー原因⾷品のアレルゲンに関する検索がより
容易に⾏えるようにした。 
更新版 ADFS は、これまでと同じ URL にて令

和 4年 2 ⽉ 21⽇に公開した。 
（https://allergen.nihs.go.jp/ADFS/database） 

D．考察 

本研究では、AIを活⽤した新規アレルゲン性予
測⼿法開発に向けて、アレルゲン性予測⼿法-
1(allerStat)の検証、及びアレルゲン性予測⼿法-2
（MHC-II 結合性予測⼿法）開発のためのデータ
セットの準備を⾏った。allerStat に関しては、連結
ASPと既知エピトープとのアミノ酸配列⽐較を⾏
ったところ、連結 ASPの 24.3％は既知エピトープ
と⾼い相同性を有することが⽰された。allerStat
に関しては、現在細かな点の修正等プログラムの
整備を進めており、今後の実⽤化・公開を⽬指す。 

また、令和 2年 6 ⽉から令和 3 年 5 ⽉までの 1
年間で、アレルゲン及びイソアレルゲンのアミノ
酸配列情報を 40 種追加、また、6 種のアレルゲン
について総数 27のエピトープ情報を追加した。 

本研究では、AIを活⽤した 2 種のアレルゲン性
予測⼿法の開発・実⽤化を進め、⾼精度アレルゲ
ン性予測法の構築を⽬指し、また、アレルゲンデ
ータベース ADFSのさらなる整備を⾏っている。
本研究には、遺伝⼦改変技術を応⽤した⾷品のア
レルゲン性をより⾼い精度で評価・予測するシス
テムの構築に資するものである。 

Ｅ．結論 

本研究では、遺伝⼦改変技術応⽤⾷品のアレル
ゲン性について、より⾼い精度での評価・予測を
可能とすることを⽬的として、アレルゲン性予測
⼿法-1 (allerStat)の検証、及びアレルゲン性予測⼿
法-2（MHC-II 結合性予測⼿法）開発のためのデー
タセットの準備を⾏った。allerStat は、令和 4 年
度内に⼀般公開予定で準備を進めており、より制
度が⾼いアレルゲン予測システムとして広く活⽤
されることが期待される。また、令和 2年 6 ⽉か
ら令和 3 年 5⽉までの 1 年間にNCBI PubMed に
収載された論⽂から、エピトープ配列決定に関す
る 9 報のピアレビューを⾏い、6 種のアレルゲン
について、総数 27のエピトープ情報を ADFS に
追加した。 また、AllergenOnline の登録アレルゲ
ン（アミノ酸配列情報）に関するアップデートを
ADFS に反映させた。これらの情報更新により、
遺伝⼦改変技術応⽤⾷品のアレルゲン性評価に有
⽤なデータベースである ADFSを充実させること
ができた。 
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F．研究発表 

1. 論⽂発表 
1) Okazaki F, Momma K, Hirakawa Y, Kawai N, 
Yamaguchi-Murakami Y, Adachi R, Mori Y, 
Kondo Y, Narita H. Determination of severe 
peach allergens, gibberellin-regulated protein, 
and lipid transfer protein, using monoclonal 
antibodies. J Nutr Sci Vitaminol, in press.  

2. 学会発表 
なし 

Ｈ. 知的財産権の出願・登録状況  

1. 特許取得 
 なし 
2. 実⽤新案登録 
 なし 
3. その他 
 なし 
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厚⽣労働科学研究費補助⾦（⾷品の安全確保推進研究事業） 
「新たなバイオテクノロジーを⽤いて得られた⾷品の安全性確保と 

リスクコミュニケーションのための研究」 
分担研究報告書 

 
新規アレルゲン性評価⼿法開発の基盤研究と AI のリスク評価への応⽤ 

 
研究分担者 富井 健太郎 産業技術総合研究所 

   
研究要旨： 

⾷物アレルギー発症の細胞分⼦⽣物学的メカニズム、アレルギー物質と関与⽣体分⼦を登録する
デ ー タ ベ ー ス （ IPD-IMGT/HLA 、 IEDB ）、 HLA 分 ⼦ − ペ プ チ ド 結 合 予 測 法 の 先 ⾏ 研 究
（NNAlign_MA、NetMHCIIpan-4.0、DeepSeqPanII、MHCAttnNet、MHCII3D など）が⽤いた
学習⽤データセットに関する調査を⾏なった。これらには、HLA 遺伝⼦名・アレルグループ・アレ
ル型、アレルゲンペプチド配列、アフィニティー、アッセイなどの情報を含んでおり、機械学習に
要する正例／負例のデータセットとして使⽤する。次に、ヒト由来 MHC クラス II 分⼦配列情報
（UniProtKB/Swiss-Prot：15 配列）と構造情報（PDB：α 鎖=216、β 鎖=193）とを関連付けた。
現在、アレルゲンペプチド−MHC クラス II 分⼦複合体の構造データを IMGT のデータを⽤いて
解析し、MHC クラス II 分⼦とペプチドとの結合部位における両者の残期間相互作⽤の関係性を抽
出する作業を重点的に⾏なっている。これらのリソースは、新規アレルゲン性予測法の開発に役⽴
つことが期待できる。 

 
研究協⼒者 
池⽥ 修⼰ 産業技術総合研究所 
坂無 英徳 産業技術総合研究所 

A. 研究⽬的 

第⼆次産業⾰命を契機として、世界の⼈⼝増加、
温暖化による砂漠化などによる農地⾯積の減少、
作物収穫量の低下、農業従事者の減少などの諸問
題によって世界的な⾷糧不⾜への懸念が強まって
いる。こうした問題を背景に、害⾍抵抗性や除草
剤耐性をもたせることで収量増を⾒込める遺伝⼦
組み換え作物（GMO）の実⽤化が進んでいる。⽇
本では遺伝⼦組み換え作物規制条例で栽培を規制
しているが、家畜飼料⽤がほとんどではあるもの
の輸⼊に依存しているトウモロコシ、ダイズ、菜
種などは半量が既に遺伝⼦組換え作物であると推
定されている。 

GMO に対してはアレルゲン性が遺伝⼦改変⾷

品の安全性が問われているが、すべての遺伝⼦組
換え⾷品のアレルゲン性を実験的に評価するのは
コストの⾯から現実的ではない。このため、科学
的根拠をもつ信頼性のある評価⽅法の確⽴が求め
られている。適切なリスク管理対策の適⽤により、
遺伝⼦改変⾷品のアレルゲン性リスクを低減する
ことが出来るかもしれない。 
組換えDNA 技術で導⼊した新規遺伝⼦産物（タ

ンパク質）や形質転換による意図しない新規タン
パク質のアレルゲン性予測⽅法としては、FAO（国
連⾷糧農業機関）/WHO（世界保健機関）が提唱
しているデータベースに登録済みのアレルゲンタ
ンパク質との相同性⽐較（[1] 80 個の連続したア
ミノ酸配列について 35%以上の相同性、[2] 6〜8
個の連続したアミノ酸配列の完全⼀致）が標準的
に使⽤されている。 

しかし、配列⻑が短い既知アレルゲン性ペプチ
ドとの類似性に基づくため偽陽性が⾼いことが指
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摘されている。また、進化に基づくアミノ酸置換
⾏列を⽤いる配列類似性⽐較は、オフターゲット
効果による変異をもつ新規タンパク質に対するア
レルゲン性の判定には⼗分ではない可能性があ
る。 

機械学習は使⽤する学習データに強く依存す
る。アレルギー発症の機序において、MHC 分⼦は
種々のペプチドを結合し、T 細胞に抗原提⽰を⾏
い、T 細胞受容体との結合によってサイトカイン
の産⽣や細胞傷害性活性が起こる。近年、必ずし
も MHC 分⼦とペプチドとのアフィニティーおよ
びオフレートと T 細胞の活性化が⼀致していない
ことが明らかとなっている。したがって、T 細胞
活 性 化 / 不 活 性 化 の 実 験 的 根 拠 を も つ
positive/negative データの選定およびデータセッ
トの準備には特段の注意を要する。 
標的配列と類似した配列のオフターゲット検索

しかできない点を克服すべく、⼈⼯知能を活⽤し
て相同性がないアレルゲン性タンパクの予測や⾮
天然型アミノ酸を含むペプチド−MHC クラス II
分⼦間結合予測法の開発を⾏う。 

研究計画初年度の今年度は、既存予測⼿法が使
⽤した機械学習法およびデータセットについて調
査した。次に、MHC クラス II 分⼦−アレルゲン
性ペプチド−T 細胞受容体複合体の⽴体構造デー
タを⽤いて、ペプチド結合クレフトにおける MHC
クラス II 分⼦−アレルゲン性ペプチド間の相互作
⽤状態について解析した。 

B. 研究⽅法 

（１）公的データベース 
機械学習に使⽤するための MHC クラス II 分⼦

の配列情報およびアレル情報を収めたデータベー
ス（UniProt/Swiss-ProtKB、IPD-IMGT/HLA）か
らデータファイルをダウンロードした。UniProtエ
ントリに記載されている⽣体⾼分⼦⽴体構造デー
タベース PDB との相互参照情報を利⽤し、両デー
タベース間のエントリ情報を関連づけた。 

さらに、IEDB からアレルゲン性ペプチドとエ
ピトープ、結合分⼦名、HLA 遺伝⼦名・アレルグ
ループ・アレル型、アレルゲンペプチド配列、アフ
ィニティー、アッセイなどの情報を含むデータを
ダウンロードした。これらの多くは、既存の予測
法が学習/テスト⽤データセットとして使⽤した
エントリを含んでいる。 
 
（２）先⾏研究予測法 

先⾏研究として、既に提案されている主な予測
法（ProPred、RANKPEP、MHCPred、MHC2Pred、
SVRMHC 、 MixMHC2pred 、 NNAlign_MA 、
NetMHCIIpan-4.0、MHCII3D、DeepSeqPanII）
について調査した。さらに、これらのうち、
NNAlign_MA、NetMHCIIpan-4.0、MHCAttnNet、
MHCII3D、DeepSeqPanII 予測法が使⽤したデー
タセットについても調査した。 
 
（３）抗原ペプチドと MHC クラス II 分⼦間相互

作⽤解析 
ペプチドと MHC クラス II 分⼦間相互作⽤の関
係性を調べるために、IMGT において抗原ペプチ
ドと MHC クラス II 分⼦と T 細胞受容体の複合体
の⽴体構造データを検索した。さらに、PDBe PISA
（Proteins, Interfaces, Structures and Assemblies）
を⽤いて、IMGT への検索で得られた複合体構造
における抗原ペプチドと MHC クラス II 分⼦間の
相互作⽤状態について調査した。 
 
（４）⼈材育成（統計学、バイオインフォマティッ

クス、AI 分野） 
分担研究者および協⼒研究者と共同で⾏うこと

で、インフォマティクス関連技術の取得に努める。 

C. 研究結果および考察 

（１）公的データベース 
UniProt/Swiss-ProtKB からヒト MHC クラス

IIα 鎖（各 1 配列、計 6 配列：DRA、DQA1、
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DQA2、DPA1、DMA、DOA）、β 鎖（各 1 配列、
計 9 配列：DRB1、DRB3、DRB4、DRB5、DQB1、
DQB2、DPB1、DMB、DOB）を抽出し、構造情
報（PDB：α 鎖=216、β 鎖=193）と関連付けた。
さらに IPD-IMGT/HLAからアレル遺伝⼦由来タ
ンパク質配列情報（合計 8,331 配列）をダウンロ
ードした（表 1）。IPD-IMGT/HLA データベース
における HLA 遺伝⼦データ登録数は年々増加し
ているが、HLA抗原型ごとによって配列数に⼤き
な開きがある。 

 
（２）先⾏研究予測法 
提案されている 11 種類の MHC クラス II−ペ

プ チ ド 結 合 予 測 法 （ ProPred、 RANKPEP 、
MHCPred 、 MHC2Pred 、 SVRMHC 、
MixMHC2pred、NNAlign_MA、NetMHCIIpan-
4.0、MHCAttnNet、MHCII3D、DeepSeqPanII）
に関して、採⽤しているアルゴリズム、サーバ
URL の⼀覧を表 2 にまとめた。これらのうち、5
種類の予測法が開発の際に使⽤した学習⽤データ
セットについても調査した（表 3）。多くの予測法
は IEDB に登録されているデータをリソースとし
て使⽤し、データセットを継承あるいは統合する
などの⼯夫を⾏ない、量と質の確保に努めている。
MixMHC2pred では著者らが LC-MS/MS を⽤い
た実験によって新規ヒト MHA クラス II 結合ペプ
チド（77,189 リガンドペプチド）を同定し、これ
を評価⽤データセットとして使⽤している。 

ただし、これらのすべてのペプチドデータが
MHC クラス II 分⼦との結合が実験によって検証
されたデータだとしても、学習⽤データとして利
⽤する場合は、T 細胞受容体が結合し T 細胞応答
が確認できているデータかどうかを IEDB の登録
情報を基に精査する必要がある。 

 
（３）抗原ペプチドと MHC クラス II 分⼦間相互

作⽤解析 
IMGT のウェブサイトにてペプチド−MHC ク

ラス II 分⼦−T 細胞受容体の複合体を形成してい

る⽴体構造データを検索した結果、29 の複合体が
得られた。この 29 複合体中には、DRA：24、DQA1：
25、DRB1：18、DRB3：2、DRB5：4、DQB1：
24 チェインが含まれていた。現在、PDBe PISA を
⽤いて、得られた MHC クラス II 分⼦とアレルゲ
ン性ペプチドとの結合部位における両者の残期間
相互作⽤の関係性を抽出する作業を重点的に⾏な
っている。これらのデータは、新規アレルゲン性
予測法の開発に役⽴つことが期待できる。 

Ｄ．結論 

計画 3 カ年中の 1年⽬において概ね予定通りに
進捗し、先⾏研究の調査やデータセットの整備な
どの基盤構築を⾏えることができた。次年度では、
グラフ表現学習法あるいは他の機械学習法との組
み合わせに適⽤することによって、⾷物アレルギ
ー発症に重要な 3 次元構造の特徴を抽出する学習
モデルの構築、モデルと予測精度の検証・評価を
⾏う。 

E. 研究発表・業績 

1.  論⽂発表 
無し 

2. 学会発表  
無し 

Ｆ．健康危険情報 

該当なし 

G．知的財産権の出願・登録状況 

該当なし 
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研究成果の刊⾏に関する⼀覧表 
（令和３年度） 

 
 
書籍 
 
なし 
 
 
 
雑誌 

発表者⽒名 論⽂タイトル名 発表誌名 巻号 ﾍﾟｰｼﾞ 出版年 

⼩泉望、四⽅雅⼈ ゲノム編集⾷品の取り扱い
に関するルール 

化学と⽣物 60 150₋153 2022 

Masato Nakamura, 
Mamoru Nozaki, Yuji 
Iwata, Nozomu Koizumi, 
Yasushi Sato 
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tunicamycin-induced root 
growth inhibition, ectopic 
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wall damage-induced 
unfolded protein response. 
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Biotechnology  
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2022 
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Hirakawa Y, Kawai N, 
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protein, and lipid transfer 
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in 
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令和４年  ３月 ３１日 
厚生労働大臣  殿 

                                                                             
                              機関名 国立医薬品食品衛生研究所 
 
                      所属研究機関長 職 名 所長 
                                                                                      
                              氏 名 合田 幸広         
 

   次の職員の令和３年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名  食品の安全確保推進研究事業                                         

２．研究課題名  新たなバイオテクノロジーを用いて得られた食品の安全性確保とリスクコミュニケー 

         ションのための研究           

３．研究者名  （所属部署・職名） 生化学部・部長                         

    （氏名・フリガナ） 近藤 一成 （コンドウ カズナリ）                

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 
未審査

（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理
指針（※3） 

 □   ☑ □ 
 

□ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ☑ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ☑ □ 

 
□ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ☑ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ☑   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：               ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ☑ 無 □（無の場合は委託先機関：              ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：               ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ☑（有の場合はその内容：               ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和４年  ３月 ３１日 
厚生労働大臣  殿 

                                                                             
                              機関名 国立医薬品食品衛生研究所 
 
                      所属研究機関長 職 名 所長 
                                                                                      
                              氏 名 合田 幸広         
 

   次の職員の令和３年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名  食品の安全確保推進研究事業                                         

２．研究課題名  新たなバイオテクノロジーを用いて得られた食品の安全性確保とリスクコミュニケー 

         ションのための研究           

３．研究者名  （所属部署・職名）  生化学部 室長                               

    （氏名・フリガナ）  安達 玲子 (アダチ レイコ)                                

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 
未審査

（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理
指針（※3） 

 □   ☑ □ 
 

□ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ☑ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ☑ □ 

 
□ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ☑ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ☑   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：               ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ☑ 無 □（無の場合は委託先機関：              ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：               ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ☑（有の場合はその内容：               ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和４年  ３月 ３１日 
厚生労働大臣  殿 

                                                                             
                              機関名 国立医薬品食品衛生研究所 
 
                      所属研究機関長 職 名 所長 
                                                                                      
                              氏 名 合田 幸広         
 

   次の職員の令和３年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名  食品の安全確保推進研究事業                                         

２．研究課題名  新たなバイオテクノロジーを用いて得られた食品の安全性確保とリスクコミュニケー 

         ションのための研究           

３．研究者名  （所属部署・職名）   生化学部・室長                               

    （氏名・フリガナ）   柴田 識人 （シバタ ノリヒト）             

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 
未審査

（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理
指針（※3） 

 □   ☑ □ 
 

□ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ☑ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ☑ □ 

 
□ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ☑ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ☑   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：               ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ☑ 無 □（無の場合は委託先機関：              ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：               ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ☑（有の場合はその内容：               ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



別紙５ 
 

「厚生労働科学研究費における倫理審査及び利益相反の管理の状況に関する報告について 
（平成26年4月14日科発0414第5号）」の別紙に定める様式（参考） 

 
 

令和４年４月１３日 
厚生労働大臣                                         

（国立医薬品食品衛生研究所長） 殿 
（国立保健医療科学院長）                                                                  
                                                   
                           機関名 国立研究開発法人産業技術総合研究所 
 
                   所属研究機関長 職 名 理事長 
                                                                                      
                           氏 名   石 村  和 彦   
 

   次の職員の(元号)  年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理

については以下のとおりです。 
１．研究事業名  (令和) 4 年度厚生労働科学研究費補助金（食品の安全確保推進研究事業）          

２．研究課題名 新たなバイオテクノロジーを用いて得られた食品の安全性確保とリスクコミュニケー 

ションのための研究（21KA1002） 

３．研究者名  （所属部署・職名） 人工知能研究センター・研究チーム長                

    （氏名・フリガナ） 富井 健太郎・トミイ ケンタロウ                 

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 
未審査（※
2） 

 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する

倫理指針（※3） 

 □   ☑ □  □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ☑ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実

験等の実施に関する基本指針 
 □   ☑ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入するこ

と 

（指針の名

称：                   ） 

 □   ☑ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェ

ックし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査の場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対

象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 
研究倫理教育の受講状況 受講 ☑   未受講 □ 

６．利益相反の管理 
当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ☑ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ☑（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
            ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 

 



別紙５ 
 

「厚生労働科学研究費における倫理審査及び利益相反の管理の状況に関する報告について 
（平成26年4月14日科発0414第5号）」の別紙に定める様式（参考） 

 
 

令和４年４月１３日 
厚生労働大臣                                         

（国立医薬品食品衛生研究所長） 殿 
（国立保健医療科学院長）                                                                      
                                           
                           機関名 国立研究開発法人産業技術総合研究所 
 
                   所属研究機関長 職 名 理事長 
                                                                                      
                           氏 名   石 村  和 彦   
 

   次の職員の(元号)  年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理

については以下のとおりです。 
１．研究事業名  (令和) 4 年度厚生労働科学研究費補助金（食品の安全確保推進研究事業）          

２．研究課題名 新たなバイオテクノロジーを用いて得られた食品の安全性確保とリスクコミュニケー 

ションのための研究（21KA1002） 

３．研究者名  （所属部署・職名） 人工知能研究センター・研究チーム長                

    （氏名・フリガナ） 富井 健太郎・トミイ ケンタロウ                 

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 
未審査（※
2） 

 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する

倫理指針（※3） 

 □   ☑ □  □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ☑ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実

験等の実施に関する基本指針 
 □   ☑ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入するこ

と 

（指針の名

称：                   ） 

 □   ☑ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェ

ックし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査の場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対

象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 
研究倫理教育の受講状況 受講 ☑   未受講 □ 

６．利益相反の管理 
当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ☑ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ☑（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
            ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 

 



別紙５  
 

「厚生労働科学研究費における倫理審査及び利益相反の管理の状況に関する報告について 
（平成26年4月14日科発0414第5号）」の別紙に定める様式（参考） 

 
 

令和４年４月１３日 
厚生労働大臣                                         

  （国立医薬品食品衛生研究所長） 殿 
（国立保健医療科学院長）                                                                      
                                           
                           機関名 学校法人沖縄科学技術大学院大学学園 

 
                       所属研究機関長 職 名 理事長 
                                                                                      
                              氏 名 ピーター・グルース      
 

   次の職員の令和３年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につ

いては以下のとおりです。 
１．研究事業名 食品の安全確保推進研究事業                                        

２．研究課題名 新たなバイオテクノロジーを用いて得られた食品の安全性確保と           

        リスクコミュニケーションのための研究                      

３．研究者名  （所属部署・職名）進化神経生物学ユニット・グループリーダー                                 

    （氏名・フリガナ）早川 英介（ハヤカワ エイスケ）                                  

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 
未審査（※
2） 

 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する

倫理指針（※3） 

 □   ■ □  □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実

験等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入するこ

と 

（指針の名

称：                   ） 

 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェ

ックし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査の場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対

象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 
研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 
当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
            ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 

 



令和４年  ３月 ３１日 
厚生労働大臣  殿 

                                                                             
                              機関名 国立医薬品食品衛生研究所 
 
                      所属研究機関長 職 名 所長 
                                                                                      
                              氏 名 合田 幸広         
 

   次の職員の令和３年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名  食品の安全確保推進研究事業                                         

２．研究課題名  新たなバイオテクノロジーを用いて得られた食品の安全性確保とリスクコミュニケー 

         ションのための研究           

３．研究者名  （所属部署・職名） 生化学部・主任研究官                      

    （氏名・フリガナ） 爲廣 紀正 （タメヒロ ノリマサ）                

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 
未審査

（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理
指針（※3） 

 □   ☑ □ 
 

□ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ☑ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ☑ □ 

 
□ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ☑ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ☑   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：               ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ☑ 無 □（無の場合は委託先機関：              ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：               ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ☑（有の場合はその内容：               ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 


