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研究要旨： 
リスクコミュニケーション分野では、合成生物学やフードテックと呼ばれる方法で作られた食品

が注目を集めている。昆虫食、植物由来代替肉、培養肉、代替乳製品（人工乳、精密発酵乳）、微細
藻類の代替タンパク質に着目して５０００人規模のアンケートを実施した。培養肉、精密発酵乳の
認知度が低い事が分かった。代替タンパク質に関するオンラインセミナーの結果を基に平易な冊子
を作成した。代替タンパク質の日本での社会実装が進む際にリスクコミュニケーションの教材とな
ることが期待される。 

ゲノム解析分野では、ゲノム編集食品の安全性評価の一つである外来遺伝子配列のゲノム上にお
ける残存を網羅的に調べる方法として、次世代シークエンサーを利用して得られた全ゲノムシーク
エンスデータを用いた標準的解析手法の開発に取り組んだ。実際に残存が想定されうる外来遺伝子
配列（Cas9 配列など）について手法の妥当性を検討すると共に、このアセンブリ法によって解析可
能な残存配列の長さや解析で必要とされる全ゲノムシークエンスにて取得すべきデータ量（シーク
エンスカバレッジ）を明らかにした。ゲノム編集食品の安全性評価の精緻化・向上のみならず、こ
うした新たなバイオテクノロジーを活用した食品に対する国民受容の向上にも役立つと期待され
る。 

網羅的代謝物解析分野では、スペクトル類似性に基づいた代謝物同定・推定手法を開発した。化
合物単位での解析に加え、分析データからエンリッチメント解析を通じて代謝パスウェイにおける
変動を明らかにする検討を行った。開発したスペクトル類似度計算に基づく未知化合物の構造解析
および可視化を行う解析ツールを、ウェブブラウザ上で動作する Docker イメージとして配布、
GitHub で公開した。これにより、未知化合物の迅速な解析と可視化という従来高度な質量分析とイ
ンフォマティクス技術が必要だった解析が広範な研究者および技術者にも利用可能となった。 

アレルゲン性予測の分野では、既に開発したサポートベクターマシンを用いた手法である
allerSTAT について、客観的性能評価のために F1 スコア、MCC で評価した結果、既存のツールよ

りも優れていることが確認できた。また、食物由来タンパクの主要組織適合性複合体 HLA への結合
性を予測する手法を検討して、既存深層学習モデルをベースに追加の特徴量を組み合わせたトレー
ニングを行い、予測性能を比較、性能向上の可能性と有効な特徴量を検証した。 
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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も諸外国を
中心に進んでいる。ゲノム編集技術では DNA２本

研究要旨： 
リスクコミュニケーション分野では、（１）代替タンパク質の社会実装の動向調査、（２）日本に

おける代替タンパク質に対する消費者の認識の定量調査を行った。昆虫食、植物由来代替肉、培養
肉、代替乳製品（人工乳、精密発酵乳）、微細藻類の５つの代替タンパク質に着目したアンケートか
ら、培養肉、精密発酵乳の認知度が低い事が分かった。植物由来代替肉、微細藻類、昆虫食は既に
流通している。昆虫を食べることに対する忌避感などはあっても危険視する傾向は見られない。植
物由来肉はポジティブな言葉を連想、培養肉はネガティブな言葉を連想しやすい傾向がある。５つ
の代替タンパク質に関するオンラインセミナーの結果を基に平易な冊子を作成した。代替タンパク
質の日本での社会実装が進む際にリスクコミュニケーションの教材となることが期待される。 

ゲノム解析分野では、ゲノム編集食品中のゲノムに残存する外来遺伝子配列の NGS を用いた標
準的解析方法として、残存する可能性のある配列情報があれば、アセンブリ法によって残存の有無、
残存配列の内容、位置を明らかできること、さらに既知の解析法との比較検討から、「k-mer 法によ
る外来遺伝子配列の有無の検討→（検出されれば）アセンブリ法による配列内容と位置の同定」と
いう評価スキームを提唱した。 

網羅的代謝物解析分野では、意図しない代謝物の有無を明らかにするために、未知化合物の迅速
な解析と可視化という従来高度な質量分析とインフォマティクス技術が必要であった問題を解決す
る手法を開発した。独自に開発したスペクトル類似度計算に基づく未知化合物の構造解析および可
視化を行う解析ツールを、ウェブブラウザ上で動作する Docker イメージとして配布、GitHub で公
開した。多くの研究者および技術者にも利用可能となった。 

トラスクリプト―ム分野では、mRNA レベルの変化を網羅的に検証し、ゲノムのオフターゲット
解析やアレルゲン予測では捕捉できない変化を検出できる可能性がある。モデルサンプルとして、
届出済みゲノム編集食品を対象とし、未編集トマトと編集済トマトの青果のトラスクリプト―ムか
ら遺伝子発現の比較解析を試みた。 

アレルゲン性予測の分野では、既に開発したサポートベクターマシンを用いた手法である
allerSTAT について、客観的性能評価のために F1 スコア、MCC で評価した結果、既存のツールよ
りも優れていることが確認できた。一部の作物の予測性能のさらなる向上のために深層学習の手法
でも検討を行い、これまでの方法より予測精度が向上することを見出した。また、食物由来タンパ
クの主要組織適合性複合体 HLA への結合性を予測する手法を検討して、既存深層学習モデルをベ
ースに追加の特徴量を組み合わせたトレーニングを行い、予測性能を比較、性能向上の可能性と有
効な特徴量を検証した。 
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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。
また、これらゲノム編集食品や合成生物学利用食
品に加えて、細胞培養によって作成される肉、魚、
乳、チョコレートなど細胞性食品の研究開発が急
速に進んでいる。ますます、リスクコミュニケー
ションの重要性が増している。国民受容とともに
製品開発や普及が並行して進むことで、規制精度
の整備、国民理解と受容、イノベーション推進が
進むことが望まれる。 

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。 

 
リスクコミュニケーション分野での研究目的 

新たなバイオテクノロジーによって作られる食
品としては遺伝子組換え食品が既に 25 年以上利
用されているが、そのリスクコミュニケーション
が困難な状況が続いている。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。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。ゲノム
編集食品に関しては、その実用化の数年前から行
政、国の研究機関、大学、NPO、開発者により設
立されたベンチャー企業などがコミュニケーショ
ン活動に積極的に関与してしたこともあり比較的
冷静なリスクコミュニケーションが行われている。
つまり、社会実装に先行したコミュニケーション
が有効と考えられる。 

 近年、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。また家畜飼育による温室効果ガス
やふん尿由来などの環境負荷も問題となっている。
そのため代替タンパク質に注目が集まっている。
注目されている代替タンパク質には植物由来代替
肉、昆虫食、微細藻類、培養肉、代替乳（精密発酵
乳）などがあり、本研究ではこの５つを対象とし
た。培養肉、代替乳（精密発酵乳）は細胞性食品と
も呼ばれ日本では実用化されていない。培養肉も
本研究が始まった当初には販売例は無かった。代
替乳（精密発酵乳）は一部の国でアイスクリーム
の原料などとして使用されていた。 

 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が予想されることから、そ
の効果的なリスクコミュニケーションのために１）
代替タンパク質の社会実装の動向調査、２）日本
における代替タンパク質に対する消費者の認識の
定量調査、３）代替タンパク質関するワークショ
ップ（グループインタビュー）、４）代替タンパク
質に関する冊子の作成を行った。 

 
ゲノム解析分野での研究目的 
 我が国では 2019 年よりゲノム編集食品の事前
相談・届出制度が開始されており、これまでに 6 品
種がゲノム編集食品として届出・公表され、一部
はすでに流通されている。この制度では、届出の
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対象となるゲノム編集食品の備えるべき要件の一
つとして、ゲノム中に外来遺伝子を全く含まない
ことを求めているが、「ゲノム編集技術応用食品等
の取扱いに関する留意事項」ではこうした外来遺
伝子およびその一部が残存していないことを調べ
る方法として、次世代シークエンサー（NGS）に
よる全ゲノムシークエンス（WGS）、サンガーシー
クエンス、サザンブロット法などを挙げている。
このうち、得られるデータの網羅性や、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
の解析にも適用できる汎用性などを考え、次世代
シークエンサーによる解析が着目されており、そ
の解析結果の届出情報への活用が今後増加すると
予想される。但し解析の必要要件や標準的手順が
明確になっていないことから、NGS 解析を公定試
験法とする上で検討すべき課題となっている。 
本研究では、NGS による WGS データを用いた、
ゲノム編集食品の外来遺伝子の有無を調べる標準
的な解析手法の確立およびその手法に関する必要
要件の検討を試みた。 
 
代謝物解析分野での研究目的 
 本研究の目的は、ゲノム編集作物など新たな技
術で作成される様々な食品において代謝の変化な
どで懸念される未知化合物等の様々な化合物を迅
速に検出するための新たなデータ解析プラットフ
ォームの開発にある。このプラットフォームは、
液体クロマトグラフィーと質量分析技術を組み合
わせたハイスループットな分析データから、構造
類似性を反映したスペクトル類似度を解析するこ
とで未知化合物を含む様々な食品中の化合物の構
造解析を直感的に可能にする。特に、従来のター
ゲット分析では検出困難な未知化合物に対して、
自動的に化合物クラス情報、部分構造、毒性情報
を提供し、ゲノム編集食品の安全性検証に新たな
アプローチを提供することを目指している。この
研究により、食品安全性の検証プロセスの高度化
および効率化を図り、消費者への安全な食品供給

に貢献することを目指す。 
 
トランスクリプトーム分野での研究目的 
 本分担研究では、ゲノム編集による意図しない
変化のうち、トランスクリプトーム変化（遺伝子
発現の変化）に着目した。GABA トマトをモデル
サンプルとして、野生型トマトと GABA トマトの
遺伝子発現を比較することで、mRNA レベルの変
化を予測や先入観なく網羅的に検証し、ゲノム解
析やアレルゲン予測では捕捉できない可能性のあ
る変化の掘り出しとこれらの変化とのつながりに
ついて検証しようと試みた。 
トランスクリプトーム比較解析で新たに得られる
可能性のある情報として、次を想定した。1.オンタ
ーゲット変異による代謝経路の変化に伴う間接的
な遺伝子発現の変化 2.オフターゲット予測から漏
れたオフターゲット変異による遺伝子発現の変化 
3.Cas9 の持続的な作用による遺伝子発現の変化
（DNA 損傷シグナルの不活化等）。 
本研究は、ゲノム編集食品の編集前後の想定しな
い変化とその影響について、トランスクリプトー
ム比較解析により、網羅的に検証し評価すること
で、ゲノム編集技術の安全性評価において新たな
問題提起につながる事象を探ること、さらにゲノ
ム編集食品のトランスクリプトーム解析に必要な
要件及び課題について議論・検証することを目的
とした。 
 
アレルゲン予測とデータベース分野での研究目的 
 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
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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、allerStat)を開発してき
た。本研究班では、この予測システムの機能を拡
充し、詳細な性能検証を行い、高精度アレルゲン
性予測法としての実用化を進める。 
また、医療・食品分野やリスク評価分野等におけ
る AI の活用実態を調査し、課題を整理する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

アレルゲン予測（HLA 結合性予測）の研究目的 
 遺伝子組み換え作物（GMO）に対してはアレル
ゲン性が遺伝子改変食品の安全性と関連付けて問
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。 
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が標準的に使用されてい
る。しかし、配列長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。 

本研究では、標的配列と類似した配列のオフタ
ーゲット検索に限定されている点を克服すべく、
人工知能を活用して類似性がないアレルゲン性タ
ンパク質由来ペプチド−HLA クラス II 分子間結
合予測法の開発(図 1)とこれを用いたアレルゲン
予測法の開発を行うことを目的に取り組んだ。 
  

1. 計算実行
環境の構築

2. データセット構築
❶ BD2016
❷ IEDB2022
❸ PDB-HB

3. 特徴量の計算と追加
AAindex物理化学的指標

4. 深層学習（Bi-LSTM+注意機構）
5. LOAO交差検定

6. 予測モデルの評価・検証

図1 結合予測用深層学習モデル
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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標準化を柴田が、ゲノ
ム編集食品のトランスクリプトーム解析を吉場が、
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、深層学習も取り入れな
がら安達および富井が、また、意図しない代謝物
変化の網羅的開発手法の開発と Web 環境で利用
できるような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、ゲノム編集食品、
合成生物学利用食品、特に代替タンパク質に重点
を置きながら小泉が担当した。 

 
リスクコミュニケーション分野 

１）代替タンパク質の社会実装の動向調査： 
複数のオンラインセミナーへの参加、フードテ

ッ ク 専 門 メ デ ィ ア Foove （ https://foodtech-
japan.com/）への会員登録、フードテック官民協議
会への会員登録、バイオインダストリー協会 Food 
Bio Plus への会員登録などにより適宜、情報収集
を行った。三菱ケミカルリサーチに一部調査を依
頼した。 

 
２）日本における代替タンパク質に対する消費

者の認識の定量調査： 
5 つの代替タンパク質（植物由来代替肉、昆虫食、

微細藻類、培養肉、代替乳（精密発酵乳）、）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。  

 
３）代替タンパク質関するワークショップ（グ

ループインタビュー）： 
2021 年度に精密発酵を中心に、オンラインワー

クショップを実施した。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、一
般主婦が参加した。2 回目は科学技術社会論、栄養
科学、分子生物学の研究者、一般主婦が参加した。
ワークショップの冒頭で代替タンパク質（特に精
密発酵乳）について概説し、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。2022 年度には計 6 回のワークショッ
プを行った。毎回 3 名の 30 代～50 代の一般主婦
（楽天インサイトに登録しているモニター）と代
替タンパク質の専門家が参加し意見交換を行った。
うち 1 回は代替タンパク質が登場した背景を説明
する総論である。それぞれのワークショップには
異なるモニターが参加した。2023 年度には 50～
60 代の食に詳しい主婦、具体的には消費生活アド
バイザー、生協職員、大学教員が参加し精密発酵
乳に特化したワークショップをオンラインで実施
した。 

４）代替タンパク質に関する冊子の作成： 
３）で述べたオンラインセミナーの文字起こし

を行い、内容を簡潔にまとめるとともに写真、イ
ラストを入れた冊子を作成した。 

 
ゲノム解析分野 
（１）外来遺伝子残存モデルサンプルにおける
WGS の実施と残存性の検出方法の検討 

外来遺伝子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 系統およびチョウ
目害虫抵抗性トウモロコシ MIR162 系統を選択し、
大規模に塩基配列を解読する NGS として、ショー
ト リ ー ド シ ー ク エ ン サ ー で は HiSeq X Ten 
(Illumina)（150 bp × 2 のペアエンドシークエン
ス ） を 、 ロ ン グ リ ー ド シ ー ク エ ン サ ー で は



 
 

7 
 

PromethION (Oxford Nanopore Technologies) に
て WGS を実施した。得られた WGS データをも
とに、論文などで報告のある種々の変異検出ツー
ルを用いた構造変異（Structural variant, SV）解析
を実施した。なおマッピングツールについても
種々の方法が報告されているが、本研究では、シ
ョートリードシークエンスデータには BWA (ver. 
0.7.17-r1188)の MEM アルゴリズム、ロングリー
ドシークエンスデータには Minimap2 (ver. 2.21-
r1071)にて実施した。またこの WGS データをも
とに、アセンブリツールとして、ショートリード
シークエンスデータでは Velvet (ver. 1.2.10) また
は SPAdes (ver. 3.15.5)、ロングリードシークエン
スではFlye (ver. 2.9)を用いた残存配列の再構成を
試みた。 

 
（２）ゲノム編集食品で残存する可能性のある配
列を組み込んだシミュレーションサンプルによる、
アセンブリ法の適用 
ゲノム編集技術による標的ゲノム配列の改変では
部位特異的ヌクレアーゼが使用されることから、
ゲノム編集食品で残存する可能性の高い外来遺伝
子配列は、この部位特異的ヌクレアーゼおよびそ
の導入に使用されたバックボーンプラスミドであ
る。そこで、ゲノム編集で利用されることが多い
化膿性連鎖球菌の Cas9 ヌクレアーゼ（SpCas9）
の遺伝子配列を含む植物向けゲノム編集ベクター
pDGE64 (#79446) の全長またはその部分配列を
ダイズ参照ゲノム配列に組み込んだ人工配列を作
成し、それを基に、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各々の疑似
WGS データを生成した。この疑似 WGS データを
用いて、アセンブリ法に供することで、残存性検
出の可否、検出できる配列の長さ、検出に必要な
WGS のデータ量（シークエンスカバレッジ）など
を調べた。 
 
（３）既存の解析方法との性能比較 

ゲノム編集食品に残存した外来遺伝子配列を
NGS によって解析する方法として、WGS データ
について残存が想定される配列の断片と照合する
k-mer 法と、残存が想定される配列の断片と相補
的な DNA 断片を集めて NGS によって解析する
capture-based target enrichment 法が報告されて
いる。このうち、本研究課題で我々が検討してい
るアセンブリ法と同様に、k-mer 法は WGS デー
タの取得までに特別な作業を必要とせず、同じデ
ータセットを用いた解析が可能であったことから、
アセンブリ法との性能比較を試みた。解析には
Cas9 ヌクレアーゼの活性ドメイン HNH ドメイン
の部分配列である 21 または 31 塩基の配列が挿入
された疑似 WGS データおよび野生型の疑似 WGS
データを供した。解析ではどちらも 30×カバレッ
ジにダウンサンプリングしたデータセットを使用
した。 
 
代謝物解析分野 
 質量分析技術を利用して化合物から得られる質
量スペクトルの類似性を基に、試料中の未知化合
物の迅速な構造情報の取得及び可視化を可能にす
る新たな手法とその解析ツールを開発した。具体
的には、化合物の質量スペクトルデータから、構
造の類似性を反映するスペクトル類似性に基づき、
ネットワーク構造を生成するアプローチを採用。
このネットワーク試料中の未知化合物を試料レイ
ヤー、標準物質のスペクトルライブラリ由来のス
ペクトルをリファレンスレイヤーに配置すること
で、未知化合物を含む複雑な試料中の化合物間の
関係を明確にし、迅速な化合物クラスといった構
造情報の推定を実現する。 
 
トランスクリプトーム分野 
 概要 
 ゲノム編集トマト(GABA トマト)をモデルサン
プルとして、野生型および GABA トマトから total 
RNA を抽出し、RNA-seq による遺伝子発現比較
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解析を行った。 
 
サンプル 
GABA トマト青果はサナテックシード社より購入
した。野生型トマト（cv. シシリアンルージュ CF）
は神奈川県内のスーパーで購入した。 
 
Total RNA の抽出 
生鮮サンプルを-30℃で凍結した後、凍結乾燥機
（EYELA FDU-1200; 東京理化機械株式会社）に
より凍結乾燥した。凍結乾燥サンプルは、液体窒
素を入れた乳鉢で粉砕後、Fruit-mate for RNA 
purification（タカラバイオ株式会社）による前処
理 と NucleoSpin RNA plant （ Macherey-nagel 
GmbH & Co.KG）を組み合わせて total RNA を回
収 し た 。 回 収 し た total RNA は 分 光 光 度 計
（NanoDrop; Thermo Fisher Scientific）および
TapeStation（Agilent Technologies Japan, Ltd.）を
用いて、濃度測定及び品質検定を行った。 
 
RNA-seq 
 シークエンスは、次世代シーケンス（NGS）解
析サービス（タカラバイオ株式会社）により行っ
た。作業内容は下記の通りである。 
SMART-Seq v4 Ultra Law Input RNA Kit for 
Sequencing を用いて、RNA 増幅、Nextra XT DNA 
Library Prep Kit を用いて DNA ライブラリ作製。
ライブラリ作製は、Smart-Seq2 法（参考文献 3）
を用いている。シークエンスは、NovaSeq システ
ム（ illumina）を用いて、150base 両末端解析
（6Gb/4,000 万リード;2,000 万リードペア）を WT
トマト及び GABA トマトそれぞれ３サンプルずつ
（合計６サンプル）実施。得られたリード配列を
リファレンスゲノム配列にマッピング後、遺伝子
ごとに正規化された発現量、リードカウント値及
び TPM (transcript per million) 値を算出してい
る。なお、マッピングに用いたトマトのリファレ
ンスゲノム配列および遺伝子アノテーション情報

はそれぞれ、SL3.0、ITAG2.3、遺伝子数の合計は
35,825 である。結果のリード配列は FASTQ 形式、
マッピング結果は bam 形式、遺伝子発現量データ
は csv ファイルで納品された。 
 
遺伝子発現解析 
 再現性の確認（technical replicate）及び３反復
２群間比較による遺伝子発現量変動解析を行った。
A.リードカウント値からトランスクリプトームデ
ー タ 分 析 ウ ェ ブ プ ラ ッ ト フ ォ ー ム iDEP 
(integrated Differential Expression and Pathway 
analysis; iDEP.96, 参考文献 4) を用いて解析する
方法と、B.TPM 値から手動で発現変動遺伝子を抽
出する方法を平行して行った。 
 A では、遺伝子発現量データからリードカウン
トデータを作成し、iDEP を用いて、データの前処
理と検証後、発現量変動解析、Gene Ontology 
(GO)エンリッチメント解析などを行った。 
  B では、正規化された各サンプルの TPM 値を
用いて t-検定（関連なし二群比較）を行い、下記
の基準で WT トマトと GABA トマトで発現量が
有意に異なる遺伝子を抽出しリスト化した。 
FoldChange: | log2 𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺 − log2 𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑤𝑤𝑤𝑤| ≥ 1 
t-test p-value ≤ 0.05 
t-test q-value ≤ 0.05 

さらに、抽出した遺伝子リストを用いて、gProfiler
による GO 解析を行った。 
 
 
アレルゲン予測とデータベース分野 
（１）アレルゲン性予測手法 (allerStat)の機能拡
充及び性能検証 
 現システムの分類器である線形 SVM (Support 
Vector Machine)に加えて、非線形 SVM、ロジス
テ ィ ッ ク 回 帰 、 LightGBM (Gradient Boosting 
Machine)、LSTM (Long short-term memory)、
proteinBERT (Bidirectional Encoder 
Representations from Transformers) を分類器と
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して追加実装し、それぞれの分類器を用いた場合
の予測性について検証した。検証においては、
AlgPred2、Allerdictor、Allertop、及び MEME を
比 較 対 照 と し 、 Leave-Category-Out Cross-
Validationにおける ROC曲線の AUC、AUC-10%、
F1 ス コ ア 、 MCC (Matthews Correlation 
Coefficient)を評価指標とした。 
 
（２）ADFS エピトープ情報の追加 
令和 2 年 6 月から令和 5 年 5 月までの 3 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。 
 
（３）FAO/WHO 法アレルゲン性予測ツール改修 
ADFS に搭載している FAO/WHO 法アレルゲン
性 予 測 ツ ー ル に つ い て 、 従 来 使 用 し て い た
FAO/WHO 法の改変法から本来の FAO/WHO 法
に改修し、アレルゲン性予測ツールとしてより精
密な解析情報を得られるよう改良した。 
 
（４）AI のリスク評価分野への応用に関する調査 
Web of Science にて、AI (artificial intelligence)、
machine learning、deep learning、neural network
のキーワードを用いて、2020 年以降に出版された
総説を検索し、ヒットした 14,626 報の中から、引
用数及び内容を考慮して 48 報（食品分野 18 報、
医療分野 20 報、生物学分野 10 報）を選択し、そ
の内容を精査した。続いて、精査した総説におい
て出現頻度及び重要度の高い機械学習・深層学習
関連の 15 種の用語（Neural network、Machine 

learning、artificial intelligence、Random forest、Support 

Vector Machine、Deep Learning、Logistic regression、
Ensemble、Principal component analysis、Boosting、
k-nearest neighbor、Decision tree、Naive Bayes、Long 

Short Term Memory、Natural language processing）の
いずれかを含み、かつ“ risk assessment”または
“safety assessment”をキーワードとして含む 2020
年以降に出版された論文を、Web of Science にて
検索したところ、5,181 報がヒットした。その中か
ら、引用数及び内容を考慮して 65 報（食品分野 7
報、医療分野 58 報）を選択して、その内容を精査
した。 
また、国際機関や各国規制当局（世界保健機関
（WHO）・国際連合食糧農業機関（FAO）・コーデ
ックス委員会・医薬品規制調和国際会議（ICH）・
薬事規制当局国際連携組織（ICMRA）・国際医療機
器規制当局フォーラム（IMDRF）・米国食品医薬品
局（FDA）・米国国農務省（USDA）・欧州食品安全
機関（EFSA）・欧州医薬品庁（EMA）・英国食品基
準 庁 （ FSA ）・ 英 国 医 薬 品 ・ 医 療 製 品 規 制 庁
（MHRA）・中国国家衛生健康委員会（NHC））に
おける AI 関連の取り組みについても調査を行っ
た。 
 
アレルゲン予測（HLA 結合性予測） 
（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
スからデータファイルをダウンロードした。
UniProt、PDB 両データベース間のエントリ情報
を関連づけた。IEDB から必要な情報を含むデー
タをダウンロードした。 
 
（２）分子間結合予測の先行研究 

先行研究として、既に提案されている主な予測
法について調査した。さらに、これらのうち、5 つ
の予測法が使用したデータセットについて調査し
た。 
 
（３）抗原ペプチドと MHC クラス II 分子間相互

作用解析 
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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）データセットの構築 

以下の 3 種類のデータセットを用意した。 
既 存 DeepSeqPanII の 学 習 に 使 用 さ れ た

「BD2016 データセット」を用いた。 
IPD-IMGT/HLA からデータファイルをダウン

ロードし、対象としないエントリを取り除いた。
IEDB からアレルゲン関連情報を含むデータをダ
ウンロードした。これらをフィルタリング処理し
「IEDB2022 データセット」を構築した。 

IMGT ツールを用いて PDB に登録されている
ペプチド結合状態の HLA クラス II 分子を、検索・
抽出しデータを選別した。同じく IMGT を用いて
HLA クラス II 分子と結合ペプチド間において水
素結合の形成に関する情報を抽出し、「PDB-HB デ
ータセット」を構築した。 
 
（５）特徴量 

予測法に組み込む特徴量は以下の 5 種類を用い
た（One-hot encoding と BLOSUM62 に関して
は、DeepSeqPanII で採用されている）。 

・One-hot encoding：20 種類のアミノ酸を 20
次元の bit ベクトルで表現。 

・BLOSUM62：アミノ酸置換行列の値を 23 次
元のベクトルで表現。 

・AAindex 物理化学的インデックス：20 種類の
アミノ酸に KEGG AAindex データベースに
登録されている 566 種類のインデックスの値
を割り当てる。インデックス全てを次元圧縮
したものと、類似したものを相関係数に基づ
き非冗長な 62 種類に削減したうえで次元圧
縮したものとを別々に特徴量として追加し
た。 

・PSSM：マルチプルアラインメント処理によっ
て得られたカラム重複部分の重み付きアミノ
酸出現頻度として、20 次元のベクトルで表
現。 

・AAindex 残基間ポテンシャルインデックス：
KEGG AAindex データベースに登録されて

いる 20 種類のアミノ酸残基間におけるポテ
ンシャルのスコア行列（47 種類）を用いて、
立体構造既知の HLA クラス II 分子とペプチ
ド間で 3.5 オングストローム以内に近接する
残基ペアに対してスコアを割当。 

 
（６）深層学習ベースモデル 

既存予測法の DeepSeqPanII をベースモデルと
して、前節で述べた 5 種類の特徴量を組み合わせ、
3 種類のデータセットごとに LOAO 交差検証テス
トを行った。 

DeepSeqPanII は LSTM （ long short-term 
memory）を用いているため、時系列データの学習
や予測（回帰・分類）に有利であり、モデルが複雑
にならないことが期待できる。また、注意機構
（attention mechanism）を採用しており、ネット
ワークの内部を可視化できる長所をもつ。プログ
ラムが GitHub 上に公開され、MIT License で再
利用が認められているため、新たに別の特徴量を
組み込んで利用することは問題にならない。 
 
（７）LOAO 交差検証テストと AUC の算出 

LOAO（leave-one-allele-out）交差検証では、デ
ータセットに含まれるアレル分子群から 1 つのエ
ントリだけを抜き出してテスト事例とし、残りを
トレーニングとする。この処理を全てのエントリ
が一回ずつテスト事例となるよう検証を繰り返
す。 

各 HLA クラス II 分子に対し、 
 FPR ＝ FP / (FP + TN) 
 TPR ＝ TP / (TP + FN) 
を算出し、横軸に FPR（偽陽性率）、縦軸に TPR
（真陽性率）をとって描かれる ROC 曲線下面積
（AUC：area under the curve）値に基づき予測
性能を評価した。 
 
（８）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 
新規アレルゲン性評価手法の開発に向けた、関

連データと機械学習を活用した基盤的研究実施の
ために、アレルゲンと抗体タンパク質間における
分子間相互作用予測法 DeepSeqPanII をもとに、
アミノ酸の物理化学的インデックス AAindex を
特徴量に加えた改良版深層学習モデルを構築し
た。このモデルをアレルゲン性予測に活用するた
め、予測手法の一つである NetAllergen に組み込
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むことで予測性能に及ぼす影響を解析した。 

C．研究成果 

リスクコミュニケーション分野 
１）代替タンパク質の社会実装の動向調査： 
世界人口の増加によるタンパク質クライシスに

備えるために肉食の多い欧米（西洋）を中心に代
替タンパク質の研究開発が行われており、米国で
はバーガー向けなどの消費が多い。日本国内でも
大豆ミートと呼ばれる食品が研究開始後も増加し
ているが、健康志向の側面が大きい。日本には大
豆を食べる文化があることもあり、消費者の大豆
ミートの受容はスムーズである。昆虫食は国内外
で複数のベンチャーが手掛けているが、国内では
2022 年 11 月に学校給食にコオロギパウダーを使
用したことに対しネット等で批判も見られた。微
細藻類も国内外で研究開発が進んでいるが、食品
としての利用は限定的である。細胞性食品と呼ば
れることも多い、培養肉と代替乳（精密発酵乳）は
海外では社会実装が進みつつあるが、国内では実
用化されていない。 

オランダはフードテックで世界をリードしてお
り、世界 20 大食品企業のうち 15 社がオランダに
拠点を置いている。産学官連携、先端技術を国家
が支援している。米国はそれ以前からフードテッ
クが進んでおり、精密発酵で作られた Perfect Day
社などによる代替乳製品の導入が進んでいる。シ
ンガポールは食料自給率が低いこともあり、2030
年までに国民に必要な栄養の 30％を国産にする
「30 by 30」が国策として進められている。最初に
培養肉（チキンナゲット）が販売されたのもシン
ガポールである。イスラエルも代替タンパク質の
研究開発が盛んである。アジアでも韓国は昆虫食
を国家として 2014 年から推進している。上述の事
例は世界のフードテックのごく一部に過ぎない。
フードテックのカオスマップは数カ月単位で更新
必要なほど研究開発動向は目まぐるしく変化して
いる。 

 代替タンパク質の社会受容を一概に論ずるこ
とはできない。植物由来代替肉、微細藻類、昆虫食
に関しては既に流通している。昆虫を食べること
に対する忌避感などはあっても危険視する傾向は
見られない。培養肉に関しては 2018 年、2019 年
に調査が行われているが、未だ消費者の意識が充
分に把握されているとは言えない。実用化されて
いないこともあり、その実態が消費者に分からな
いことが理由と考えられる。精密発酵による代替
乳製品については、さらにイメージすることが難
しく社会受容についての評価は現実的ではない。 

 国内では代替タンパク質の導入あるいは肉食
を避けることへの意識が欧米と比べて進んでいな
いように思われる。ビーガンやアニマルウェルフ
ェアの観点も異なるが、地球環境問題への影響に
ついての認識が大きく異なる。酪農国であるニュ
ージーランドでも牛や羊を飼育する酪農家にげっ
ぷ税を課することが提案されるなど、世界の多く
の国で地球温暖化を中心とする地球環境の悪化に
対する懸念が高まっている。国内ではこうした代
替タンパク質が注目されている背景が明確に伝え
られていない。 

 日本で代替タンパク質のリスクコミュニケー
ションを行う際に、いわゆる食品安全だけを議論
の対象とするのか、環境問題あるいはタンパク質
危機への対応の概念も含めた上での議論するかに
より結果は異なると思われる。 

 
２）日本における代替タンパク質に対する消費

者の認識の定量調査： 
認知度に関しては植物由来代替肉＞昆虫食＞微

細藻類＞培養肉＞代替乳の順に高かった。培養肉、
代替乳は流通しておらず妥当な結果となった。食
べたいかどうかという設問については、植物由来
肉＞微細藻類＞人工乳＞培養肉＞＞昆虫食の順に
受容度が高い結果となった キーワードとの関連
では、やはり昆虫食についてはネガティブな言葉
がより選ばれ、悪いイメージが連想されやすい傾
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向にあった。培養肉は昆虫食に次いで「気持ちが
悪い」という言葉が連想されており、ネーミング
について注意が必要である。 

栄養価については「栄養価が高い」という言葉
は、モニターの４割以上が昆虫食、植物由来代替
肉、微細藻類のイメージとして選んでいた。多重
対応分析の結果では昆虫食は他の食品とは別のグ
レードに入りネガティブな語句と関連が強い結果
となった。技術と伝統（自然）、動物と植物の二つ
の大まかな軸がみられた。植物由来肉はポジティ
ブな言葉を連想しやすく、微細藻類のイメージと
最も近い傾向にあった。培養肉はネガティブな言
葉を連想しやすく、代替乳のイメージと最も近い
傾向にあった。科学的関心が代替タンパク質への
嗜好と関連していることも示された。科学的関心
が高いと培養肉や代替乳製品といった新しいバイ
オテクノロジーに対して寛容である傾向が示され
た。このような科学的関心が、代替タンパク質に
対する態度を決める共通の重要な属性であること
が分かった。 

 
３）代替タンパク質関するワークショップ（グ

ループインタビュー） 
3-1. 代替タンパク質全般 
植物由来は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、栄養不足による健康被害
は無いのか。 

 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。 

 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。   

3-2. 人工乳/精密発酵乳に特化 
精密発酵による代替乳自体の安全性に関しては

官の積極的な関与が必要、社会受容に関しては民
の自主的な行動が求められる。例えばカニカマは
模倣食品だが受容されている。複数の企業が協力
して取り組みことが重要。規制に関しては官民が
協議していく必要がある。SDGs に代表されるサ
ステイナブルという観点は一見、受容にポジティ
ブに働くように見えるが酪農家とのせめぎあい等
の問題点も多い。ニュージーランドは酪農先進国
であるとともに環境保護を大切にしており精密発
酵を推進している。日本でも国が推進するかどう
かも重要なポイント。日本でもやはり、酪農との
関連は複雑な問題。表示は重要な懸案事項。 

 
４）代替タンパク質に関する冊子の作成 
図１に示す冊子を作成し、冊子体を関係者に送

付するとともに、研究分担者（小泉）の研究室のホ
ームページからダウンロード可能とした。 

 
 

ゲノム解析分野 
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（１）外来遺伝子残存モデルサンプルにおける
WGS の実施と残存性の検出方法の検討 

まず、外来遺伝子残存モデルによる WGS デー
タについて、宿主となる生物の参照配列に対して
マッピングさせたのち、SV 解析を実施した。種々
の変異検出ツールを検討したが、ショートリード
シ ー ク エ ン ス デ ー タ で あ れ ば GRIDSS (ver. 
2.12.1)のみで、ロングリードシークエンスデータ
であれば Sniffles (ver. 1.0.12) および cuteSV (ver. 
1.0.11)というツールにおいて、モデルサンプルの
外来遺伝子の挿入部位を検出することができた。
しかしながら、いずれのツールにおいてもモデル
サンプルで想定している挿入部位以外にも多数の
変異部位を検出しており、本研究の目的に適った
検出方法とは言えないことが分かった。 
次にこのモデルサンプルに挿入されている遺伝子
配列に対して WGS データをマッピングさせ、マ
ッピングリードを抽出し、アセンブリ解析に供し
た。その結果、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 WGS データともに
ほぼ 100%の正確性で挿入配列を再現できること
が分かった。さらに WGS データをダウンサンプ
リングすることで、検出できる配列長や検出に必
要なデータ量について検討し、ショートリードシ
ークエンサーによる WGS では 25×以上のシーク
エンスカバレッジデータがあれば 40 ~ 4000 塩基
程度の長さの標的配列を、ロングリードシークエ
ンサーによる WGS では、30×程度のシークエン
スカバレッジのデータがあれば、200 ~ 4000 塩基
程度の長さの標的配列をほぼ 100%の確率で再現
できることが分かった。他方で標的配列にマルチ
コピーな配列や対象生物に内在性の配列が含まれ
る場合には、少なくともショートリードシークエ
ンス WGS データを利用したアセンブリ法では、
解析が困難であることが分かった。なお上述の必
要なデータ量の検討はダウンサンプリングにて行
っているが、4000 塩基程度が挿入されたモデルサ
ンプルにおけるショートリードシークエンサーに

よる WGS データにて、実際に 30×程度のシーク
エンスカバレッジのデータであればこの挿入配列
を検出できることも確認した。 
 
（２）ゲノム編集食品で残存する可能性のある配
列を組み込んだシミュレーションサンプルによる、
アセンブリ法の適用 
実際にゲノム編集で残存する可能性がある Cas9
遺伝子配列や薬剤選抜に使われる耐性遺伝子配列
およびそれらのバックボーンプラスミドの配列を
挿入させた人工ゲノム配列をもとにした疑似
WGS データをアセンブ法に供した結果、これらの
配列においてもアセンブリ法による挿入配列の検
出が可能であることが分かった。WGS データから
マッピングリードを集める際、前項のモデルサン
プルを用いた検討では挿入している配列に対して
マッピングしていたが、実際には残存が想定され
る配列の一部しか残存していないと考えられる。
そこで本項では Cas9 遺伝子配列の一部のみを組
み込んだ人工ゲノム配列をもとにした疑似 WGS
データについて、Cas9 遺伝子配列などを含むプラ
スミド配列全体に対してマッピングし、このマッ
ピングリードをアセンブリ法に供した。その結果、
このような実際に即したケースでも本アセンブリ
法は有効であること、および少なくともショート
リードシークエンス疑似 WGS データについては、
検出可能な最短の配列長は 31 塩基であり、その検
出には少なくとも 25×カバレッジ以上の疑似
WGS データが必要であることが分かった。 
なお本研究課題で検討しているアセンブリ法では
複数のバイオインフォマティクスツールを使用し
ている。従って、この解析を各実験者が実施する
には、各自の解析環境にこれらのツールを導入す
し、適切に解析環境が構築されているか確認する
必要がある。こうした確認には解析のコントロー
ルになるような標準サンプルが使用されるが、今
回作成した疑似 WGS データが利用できる可能性
がある。本研究によって、ショートリードシーク
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エンスであれ、ロングリードシークエンスであれ、
Cas9 部分配列（101 塩基）が挿入されたゲノムか
らシミュレートされた 30×疑似 WGS データより、
Cas9 断片配列の検出が可能であることが分かっ
ている。そこでこの疑似 WGS データより Cas9 断
片配列の検出が検知可能かどうかを各実験者の解
析環境で確認することで、この点の検証が可能で
あると考えられる。 
3. 既存の解析方法との性能比較 
Cas9 の HNH ドメインの部分配列である 21 また
は 31 塩基の配列が挿入された疑似 WGS データ
セット（30×シークエンスカバレッジ）を用いて、
k-mer 法とアセンブリ法との性能比較を行った。
その結果、 
• 短い配列（21 塩基）の検出について、k-mer
法は正確かつ迅速に検出できたが、アセンブリ法
ではこれを検出できなかった。 
• アセンブリ法は残存配列の有無と内容そ
してそのゲノム上の位置を明らかにできるが、k-
mer 法のみではゲノム上の位置を特定することは
できない。 
• アセンブリ法はゲノム編集作物の WGS デ
ータのみで解析できるが、k-mer 法はバックグラ
ウンドとなった野生型作物の WGS データも必要
となる。よってシークエンスのコストが 2 倍にな
る。 
以上の留意点を踏まえ、ゲノム中に残存した外来
遺伝子配列の検出にあたっては、まず k-mer 法を
実施し、検出された場合にはアセンブリ法を実施
して具体的な配列やゲノム上の位置を特定する、
こうしたスキームで解析することが望ましいと考
えられた。 
 
 
網羅的代謝物解析分野 
 本研究で開発したツールは、質量分析データか
ら取得したスペクトル類似性を活用して、標準物
質・標準試料由来のリファレンススペクトルライ

ブラリと試料の分析データの未知化合物をスペク
トル類似度に基づいて多層レイヤー上にネットワ
ーク構造を生成する。各レイヤーは化合物クラス
や毒性情報など情報を反映し、膨大で複雑なノン
ターゲット質量分析データの直感的な可視化と化
合物構造情報の効率的な取得を可能にした。（図２） 
このツールは比較定量データの可視化、未知化合
物周辺のサブネットワークの抽出など、多様な機
能を備えており、Python、Django、Plotly を組み
合わせた実現したユーザーフレンドリーなインタ
ーフェースを通じて提供されている。Docker を利
用することで、異なる環境下でも容易にデプロイ
メントと使用が可能となり、広範な研究者がアク
セスしやすいように設計された（図３） 
 本研究によって開発された解析ツールは、ゲノ
ム編集作物を含む様々な食品の安全性検証に有効
な手段を提供する。このツールによる分析は、従
来のターゲットアプローチでは捉えられない、食
品中の未知化合物や代謝変化の詳細な解析を可能
にし、食品の安全性評価における新たな視点を提
供する 
このツールをゲノム編集トマトと非ゲノム編集ト
マトとの比較解析に適用し、多数の代謝物の変動
と共に、優位に量的に変動している未知化合物の
化合物クラスの推定および分布の可視化を行うこ
とに成功した。さらにエンリッチメント解析を併
用し関与する代謝パスウェイの解析を組み合わせ
ることで、これらの化合物が生じる遺伝学的・生
化学的背景の解明につながると期待された。 
 
 
トランスクリプトーム分野 
（１）マッピング及び遺伝子アノテーション 
６つすべてのサンプルにおいて、input reads に対
し、ペアドリード（ペアでマッピングされたリー
ド）の合計はそれぞれ 4,000 万リード以上（99%
以上）、また MAPQ が 10 以上のリードについて
も 4,000 万リード以上（88%以上）だった。これ
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らのリードに対して、EnsemblID を用いて 35,825
遺伝子がアノテーションされた。 
 
（２）遺伝子発現解析の結果 

リードカウント値を用いた iDEP による解析 
 遺伝子発現量のリードカウントデータを iDEP
に入力、最小 CPM (count per million) 値を 0.5 に
設定したところ、EnsemblID でアノテーションさ
れた 35,825 遺伝子のうち、17,597 遺伝子がパス
した。この 17,597 遺伝子に対して、発現量変動解
析を行った。方法は DESeq2 を選択し、FDR cutoff: 
0.1、fold-change (GABA/WT): ≥2 で発現変動遺
伝子の絞り込みを行ったところ、3,210 遺伝子で発
現量が上昇（Upregulated）、3,525 遺伝子で減少
(Downregulated)していた。さらに抽出された遺伝
子を用いて、GO エンリッチメント解析を行った
ところ、Up-regulated genes では ribonucleoprotein
の生合成や chitin の活性に関わる GO、一方 down-
regulated genes で は Carbohydrate 
metabolic/catabolic process, plastid, chloroplast に
関わる GO などが抽出された。 
 
TPM 値を用いた t-検定 
 マッピングの結果から算出された TPM 値に対
して t-検定を行い、WT トマトと GABA トマトで
発現量が有意に異なる遺伝子を抽出しリスト化し
た。EnsemblID でアノテーションされた 35,825 遺
伝子のうち、研究方法に示した基準で、発現量が
有意に上昇していた遺伝子（up-regulated genes）
は 932、減少していた遺伝子（down-regulated 
genes）は 4,154、合計 5,086 遺伝子が抽出された。 
 
gProfiler による GO 解析 
 上記で抽出されたそれぞれの遺伝子リストを用
いて、GO 解析を行ったところ、up-regulated genes
で は 、 chitin や  cell wall の 代 謝 プ ロ セ ス 、 
ribonucleoprotein の生合成など、down-regulated 
genes で は 、 catalytic activity, small molecule 

metabolic process, plastid に関係する GO が抽出
された。これらの結果は、iDEP の結果と傾向が一
致した。 
 
GAD 遺伝子の発現量変化 
 GABA トマトでは、グルタミン酸脱炭酸酵素
（glutamate decarboxylase; GAD）をコードする遺
伝子の一つ、SIGAD3 が改変されている。当該酵
素は、グルタミン酸のカルボキシル基を除去する
ことで GABA を合成する。トマトは５つの GAD
遺伝子を有しているが、GABA 合成に寄与するの
は GAD2 と SIGAD3 であり、特に SIGAD3 が主
要な働きをすることがわかっている（参考文献
6,7）。GABA トマトは、CRISPR/Cas9 による変異
導入（一塩基挿入）により、SIGAD3 の C 末端の
自 己 阻 害 領 域 が 除 去 さ れ て お り 、 そ の 結 果
SIGAD3 の活性が上昇することで、GABA の蓄積
量が増大する。 
 SIGAD3 を含む５つの GAD のゲノム編集前後
の遺伝子発現量の変化について、SIGAD3 及び
GAD2, GAD4 の遺伝子発現量に有意な差は見ら
れなかった。一方 GAD の発現量は 1/3 以下
（logFC: -1.8）を示し、有意に減少が認められた。
SIGAD3 の活性の上昇により間接的に影響した可
能性はあるが、関連は不明である。 
 

その他の GABA 代謝系に関わる遺伝子の発現量
変化 
 GABA はグルタミン酸を基質として GAD によ
り 合 成 さ れ た 後 、 GABA ア ミ ノ 基 転 移 酵 素
（GABA-T）により Succinic semialdehyde (SSA)
へと代謝される。SSA は SSA 脱水素酵素（SSADH）
により Succinate に代謝された後、TCA 回路へ流
入する（GABA shunt）。これらの GABA 代謝経路
に関わる可能性のある分子について、遺伝子の発
現量を比較した。その結果、WT と比較して GABA
トマトでは、GABA-TP1 の発現量が有意に増加
（logFC: 1.7）、GABA-TP3 と SSADH の発現量が
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有意に減少（logFC:-4.9,-1.3）していた（p<0.05）。
これらに関しても、SIGAD3 の活性の上昇により
遺伝子発現が間接的に影響した可能性はあるが、
関連は不明である。 

WT と GABA トマトでは、有意に遺伝子発現の
パターンの違いが見られたが、その原因として、
ゲノム編集による影響が考えられるが、トマトの
生育環境、収穫時期、生果の保存状態の違いなど
その他の影響についても可能性は無視できない。
特に当初に想定した中で、オンターゲット変異に
よる代謝経路の変化に伴う間接的な遺伝子発現の
変化、オフターゲット予測から漏れたオフターゲ
ット変異による遺伝子発現の変化を明確にするた
めには、今回得られた遺伝子発現の変化のデータ
を、遺伝子配列や発現制御領域などゲノムの変化
に落とし込む必要がある。３つめに想定した、Cas9
の持続的な作用による遺伝子発現の変化に関して、
特に DNA 損傷シグナルに関連する遺伝子は抽出
されなかった。 

 
参考文献： 
1) ゲノム編集技術応用食品及び添加物の食

品衛生上の取扱要領に基づき届出された食品及び
添 加 物 一 覧 
(https://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bun
ya/kenkou_iryou/shokuhin/bio/genomed/newpag
e_00010.html) 

2) グルタミン酸脱炭酸酵素遺伝子の一部を
改変し GABA 含有量を高めたトマトに関する届出
情 報
(https://www.mhlw.go.jp/content/11120000/000
828873.pdf) 

3) Smart-seq2 for sensitive full-length 
transcriptome profiling in single cells. Picelli et al., 
Nat Methods, 10 1096-1098, 2013  

doi:10.1038/nmeth.2639.  
4) iDEP: an integrated web application for 

differential expression and pathway analysis of 

RNA-Seq data. Ge SX et al., BMC Bioinfomatics, 
19:534, 2018  

doi: 10.1186/s12859-018-2486-6 
5) g:Profiler: a web server for functional 

enrichment analysis and conversions of gene lists 
(2019 update) Nucleic Acids Research 2019; 
doi:10.1093/nar/gkz369 

6) Tomato Glutamate Decarboxylase Genes 
SlGAD2 and SlGAD3 Play Key Roles in Regulating 
γ-Aminobutyric Acid Levels in Tomato (Solanum 
lycopersicum). Takayama et al., Plant Cell Physiol. 
56:1533-45, 2015 doi: 10.1093/pcp/pcv075 

7) Activating glutamate decarboxylase activity 
by removing the autoinhibitory domain leads to 
hyper γ-aminobutyric acid (GABA) accumulation 
in tomato fruit. Takayama et al., Plant Cell Rep. 
36:103-116, 2017 doi: 10.1007/s00299-016-2061-
4 
 
 
アレルゲン予測とデータベース分野 
（１）アレルゲン性予測手法 (allerStat)の機能拡
充及び性能検証 
allerStat について、線形 SVM に加えて新たに非線
形 SVM、ロジスティック回帰、LightGBM、LSTM、
proteinBERT を分類器として追加実装し、それぞ
れの予測性について比較検討した。20 品目の食品
のアレルゲン及び非アレルゲンデータを用いて
Leave-Category-Out Cross-Validation を行い、予
測性の指標となる ROC (Receiver Operatorating 
Characteristic)曲線の AUC (Area Under Curve)を
算出した。各分類器における AUC を図 1 に示す。
ロジスティック回帰及び LightGBM では線形
SVM とほぼ同程度の AUC が得られた。非線形
SVM では線形 SVM と比較して AUC が小さい品
目が多く、また品目ごとの AUC の変動が大きか
った。LSTM では線形 SVM とほぼ同程度の AUC
が得られた。一方 proteinBERT では線形 SVM と
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比較して AUC が大きい品目が多く、品目ごとの
AUC の変動が小さかった。 
 allerStat の予測性の検証においては、AlgPred2
（固定長 k の連続したアミノ酸配列解析（k=1, 2)）、
Allerdictor（固定長 k の連続したアミノ酸配列解析
（k=6)）、Allertop（アミノ酸の物理化学的性質に
基 づ く ア プ ロ ー チ ）、 及 び MEME （ Multiple 
Expectation maximizations for Motif Elicitation、
期待値最大化を利用した配列パターンマイニング
法）の 5 種の予測法を比較対照とし、Leave-
Category-Out Cross-Validation における AUC、
AUC-10%、F1 スコア、MCC の 4 種を評価指標と
して、性能検証を行った。結果を表 1 に示す。4 種
の評価指標の全てにおいて、allerStat で最も大き
な値となり、allerStat が他の予測法と比較して高
い予測性能を有することが示された。 
 
（２）ADFS エピトープ情報の追加 
令和 2 年 6 月から令和 5 年 5 月までの 3 年間で、
キーワード検索により抽出された論文は 74 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 47 報を選択し、ピアレビューを行
った。その結果、28 報の論文から 42 種のアレル
ゲンについて、総数 166 のエピトープ情報を新た
に追加した。  
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 2,408、エピトープ
既知のアレルゲン数は 286、構造既知のアレルゲ
ン数は 194、糖鎖付加アレルゲン数は 127 となっ
た。 
 
（３）FAO/WHO 法アレルゲン性予測ツール改修 
FAO/WHO のアレルゲン性予測法は、1)クエリタ
ンパク質を N 末端側から 80 残基のウインドウで
順に区切ってゆき（sliding window 方式）、FASTA
アラインメントにて既知アレルゲンと35％以上の
アミノ酸が一致する場合、あるいは、2)クエリタ

ンパク質の連続する 6-8 アミノ酸が既知アレルゲ
ンと完全に一致する場合にアレルゲン性が疑われ
る、とするものである。このうち 1)の方法は、ウ
インドウ単位に細分化された配列を大量に処理す
る必要があり計算速度の遅延を招くと予想された
ことから、ADFS ではこれまで改変法を用いてき
た。改変法では、クエリタンパク質全長に対して
FASTA アラインメントにより既知アレルゲンと
の相同性比較を行い、80 残基以上の領域でオーバ
ーラップが認められ、かつその 35％以上のアミノ
酸が一致する場合を陽性と判定する。しかし、オ
ーバーラップ長全体では一致率＜35%であっても、
80 残基 sliding window では一致率＞35%となる場
合が見られることが分かった。そこで、現在の
ADFS サーバは十分なスペックを有していること
も考慮し、FAO/WHO 法の 1)を本来の方法に改
修 し 公 開 し た 。 こ の 改 修 に よ り 、 ADFS の
FAO/WHO 法は、80 残基 sliding window 毎のよ
り詳細な解析情報を得られるアレルゲン性予測ツ
ールとなった。 
 
（４）AI のリスク評価分野への応用に関する調査 
 各分野において AI 技術の活用が進められる中
で、特に医療分野においては、画像解析やプログ
ラム医療機器（Software as Medical Device: SaMD）
等で AI の導入が進められている。また、様々な疾
病のリスク予測への AI 活用事例の論文報告があ
った。食品（農業）分野における AI の活用は医療
分野ほどには進んでいないが、これまでに、土壌
特性や気象パターンの予測、作物収量予測、スマ
ート灌漑、インテリジェント収穫、需要・購買行動
予測等に関する報告があった。また、家畜の病気
や化学物質汚染に関するリスク予測等の論文報告
があった。一方、AI 活用における課題としては、
データセットの入手・内容・質、サンプルサイズ、
モデルの性能評価・実用化・説明可能性等が挙げ
られていた。 
 国際機関や各国規制当局の取り組みやリスク評
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価への活用について、医療・健康分野に関しては、
WHO では、デジタルヘルスとして AI 技術の活用
について、ガイダンス文書“Ethics and governance 
of artificial intelligence for health”作成等、多くの
検討が進められている。ICH では医薬品承認申請
におけるデジタル関連技術活用等が進められてい
る。ICMRA では、Informal Innovation Network が
AI に関するホライズン・スキャンニングとして、
2 件のケーススタディ（中枢神経系アプリ、ファー
マコビジランスにおけるシグナル管理）を実施し、
その結果を踏まえて提言を行っている。IMDRF で
は、AI 関連の医療機器に関するワーキンググルー
プが 2013 年に結成され、イノベーションを支援す
るガイダンス作成等を目指して活動が行われてい
る。FDA では、デジタルヘルスイノベーション行
動計画策定、デジタルヘルスソフトウェア事前認
証プログラム（Pre-Cert プログラム）の試験運用
等が行われている。EMA では、AI と新しいデジ
タル技術を活用した医薬品規制プロセスの効率化
等が進められている。MHRA では、ソフトウェア
と AI に対する規制要件を明確にした医療機器規
制の改革プログラムを 2021 年 9 月に公表してい
る。食品・農業分野に関して、FAO では、リモー
トセンシングと GEO-AI を用いた農作物季節学と
農事暦の生成や水ストレス（乾燥期や干ばつ）の
検出等、AI 技術を活用した多くの取り組みが進め
られている。Codex では、AI を食品不正に対抗す
る革新的な手段の 1 つであるととらえ、2022 年 9
月に国際会議を開催している。USDA では、AI の
使用事例の目録を作成しており、2022 年 12 月時
点で 26 件が登録されている。EFSA では、「リス
ク評価におけるエビデンス管理のための AI 関連
活動のためのロードマップ」プロジェクトを発足
させ、2027 年までにリスク評価プロセスの信頼性
を高めることを目標にしたロードマップを作成し
ている。FSA では、2016 年にデータ戦略アクショ
ンプランを公表し、AI を地方自治体による食品施
設衛生検査の効率化のスキーム等に活用している。

一方、課題としては、デジタルデバイド（情報格
差）、法令や規制体制の整備、患者や公衆の安全確
保、透明性・公正性の確保、データ利用に関する責
任等が挙げられている。 
 AI の活用状況の調査では、現状では医療分野へ
の活用や規制の取り組みが多いこと、食品・農業
分野やリスク評価分野への活用は今後進んでいく
と考えられることが示された。また AI 導入の問題
点としては、各分野に共通のものとして、データ
セットの入手・内容・質、サンプルサイズ、モデル
の性能評価・実用化・説明可能性等が挙げられる
他、規制当局側の問題点としては、法令や規制体
制の整備、患者や公衆の安全確保、透明性・公正性
の確保、デジタルデバイドへの対応等が挙げられ
る。 
 
アレルゲン予測（HLA 結合性予測） 
（１）公的データベース 

UniProt/Swiss-ProtKB からヒト MHC クラス
IIα 鎖（計 6 配列：DRA、DQA1、DQA2、DPA1、
DMA、DOA）、β 鎖（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）とを関連付けた。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。 

 
（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
チド結合予測法に関して、採用しているアルゴリ
ズムを調査した。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は、共通
のリソースを使用し、データセットの継承／統合
に よ り 量 と 質 の 確 保 に 努 め て い た 。
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た。 

学習用データとして利用するペプチドデータに
ついて、T 細胞受容体が結合し T 細胞応答が確認
できているかを IEDB の登録情報を基に精査し
た。 

 



 
 

19 
 

（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。 

 
（４）構築したデータセット 

LOAO 交差検定テストに使用する「IEDB2022
データセット」および「PDB-HB データセット」
を構築した。 

 
（５）LOAO 交差検証テスト結果 

One-hot encoding と BLOSUM62 を特徴量に用
いているオリジナルの予測法 DeepSeqPanII より
も、AAindex を特徴量に加えた場合が全体的に高
い AUC 値を示した。特に、AAindex（次元圧縮）
が 54 アレル中 50 アレルで DeepSeqPanII よりも
高く、2 アレルは同じ AUC 値であった。AAindex
（次元圧縮）のほうが AAindex（非冗長 62 イン
デックス＋次元圧縮）よりも、2 アレルを除いて、
優れていることが分かった。 

「IEDB2022 データセット」は「BD2016 デー
タセット」と同様に AAindex（次元圧縮）は
DeepSeqPanII よりも AUC 値が高い傾向にあり
（15/19 アレル）、AAindex（非冗長 62 インデッ
クス＋次元圧縮）よりも全アレルで優れているこ
とが分かった。AAindex を次元圧縮せずに 566 イ
ンデックスを特徴量に加えても AAindex（次元圧
縮）の AU 値を全アレルで超えられていなかった。 

PDB-HB データセット」では AAindex（次元圧
縮）＋PSSM による AUC 値が 8 アレル中 5 アレ
ルにおいて最も高い AUC 値を示した。1 アレル
（ DRA*01:01−DRB1*01:01 ） の み 、
DeepSeqPanII のデフォルトと同値であるが、そ
れ以外の 7 アレルでは顕著な差（AUC：6.9±3.2）
があった。この特徴量の単独と比較すると、組み
合わせによる効果が 5/8 アレルで有意であること
が分かった。アミノ酸残基間ポテンシャルを加え
た結果は、AAindex（次元圧縮）＋PSSM よりも
高 い AUC が 得 ら れ た 一 方 で 、 1 ア レ ル
（DQA1*03:01−DQB1*03:02）では他の特徴量に
比べて顕著に低い値となった。 

 
（６）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 

次元圧縮した AAindex を特徴量に加えること
で改良した分子間相互作用予測法を、新たなアレ
ルゲン性予測法に活用するため、既存予測手法の
一つである NetAllergen 中の分子間相互作用予測
部分を改良した相互作用予測法で置き換え、予測
性能に及ぼす影響を、ベンチマークデータセット
を用いて評価し、オリジナルと同等の結果が得ら
れることが分かった。 

 以上、先行研究の調査、データセット整備な
ど の 基 盤 構 築 を 経 て 、 深 層 学 習 を 用 い た
DeepSeqPanII をベースモデルに、複数の特徴量
を組み合わせてトレーニングさせた。交差検定に
よる予測性能評価では、物理化学的インデックス
を用いた場合、AUC 値で平均 2.1%向上した。ペ
プチド結合残基位置が明らかな立体構造情報デー
タセットに対する性能評価結果からは、特徴量に
PSSM と残基間ポテンシャルインデックスを組み
合わせることによって平均 6.9%の AUC 値を向上
できた。予測手法 NetAllergen 中の分子間相互作
用予測部分を改良した相互作用予測法で置き換
え、予測性能に及ぼす影響を、ベンチマークデー
タセットを用いて評価し、オリジナルと同等の結
果が得られることが分かった。 
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野潤一、高畠令王奈、橘田和美、中村公亮、柴

田識人、近藤一成：新遺伝子組み換え表示制度

に向けた試験法開発 〜「遺伝子組み換えでな
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網羅的代謝物解析分野 
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•解析・可視化ツールの投稿論文準備中 
•開発された解析ツールの Docker イメージ配布レ
ポジトリ: https://github.com/mass-spec-info/SNVis 
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