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ゲノムから見た清酒酵母の 
系統分化と育種への新たな視点

赤尾　健

清酒製造において，酵母はアルコールだけでなく清酒を特徴
づける香味成分の多くを生成する．酵母の菌株によりこれら
の成分の生成バランスや発酵のプロファイルはさまざまであ
るので，菌株の選択は，製成酒の官能特性や経済性を左右す
る大きな要因である．優れた，あるいは特徴的な醸造特性を
有する酵母菌株の育種に対するニーズは高い．本稿では，清
酒酵母とその育種の現状について述べるととともに，二倍体
酵母の遺伝的変化や系統分化におけるヘテロザイゴシティと
その喪失 （Loss of Heterozygosity ; LOH） の関与など，さま
ざまな清酒酵母菌株のゲノム変異解析から得られた最新の知
見も踏まえながら，清酒酵母の育種の展望について考察した
い．

清酒醸造では酵母の菌株が重要

清酒中の主要な香味成分の多くは，発酵工程中に酵母
が生成するものである．これらの生成量のバランスは，
酵母の菌株によって異なるので，酵母が違えば得られる
清酒の香味特性も違ったものとなる．発酵特性や発酵力

についても同様であって，発酵プロファイルや最終的な
エタノール濃度，生成するアルコールの総量も菌株によ
り異なる．これらは，官能特性（エタノールは清酒の味
の構成成分としても重要である），工程管理，製造コス
トなどの面で，常に製造現場の関心事である．こうした
ことからもわかるように，酵母の菌株選択は，清酒製造
における最重要ファクターの一つとなっている（1）．
清酒製造で使用される酵母菌株はいずれもSaccharo-

myces cerevisiaeに属し，一般に清酒酵母と呼び習わさ
れてきた．いずれの菌株も元をたどれば清酒製造環境か
ら分離された，いわゆる「蔵付き酵母」かそれらの派生
株である（2）．実際の醸造特性は菌株によってさまざまだ
が，発酵力と香味バランスに優れた株が優良菌株とされ
てきた．これらは日本醸造協会から「きょうかい○号」
の商標で，全国の清酒製造業者に頒布されてきた．当
初，明治末期から昭和初期にかけてはきょうかい1号～
5号（K1 ～ K5と略す．以下同様）といった菌株が分離
され，一時は優良菌株として頒布されていたが，もとも
との優れた性質が失われたとの理由で使われなくなっ
た．
今日，優良菌株として広く利用されているものは，
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K6, K7, K9, K10およびこれらの菌株からの派生株であ
る．これらは，互いに明確な識別が困難なほど近縁
で（1, 3），また，清酒醸造環境での低温発酵能や高いアル
コール生産力，優れた香味生成能などの醸造特性の基本
的な側面においても互いに共通しており，優良清酒酵母
の代表格であるK7の名から「K7グループ」としてくく
られることが多く（3），本稿でもそれを踏襲する．K7グ
ループの菌株は，総じて，低温での高い発酵力，高いエ
タノール生成能 （＞20%） を備え，香味成分をバランス
よく生成する．これらの菌株は極めて近縁であるもの
の，それぞれに特徴的な醸造特性（発酵特性や製品の官
能特性をまとめてこのように表現することが多い）を有
しており，そのために製造現場では目的に応じて使い分
けられている．これらの菌株では，互いに遺伝子構成も
ほとんど同じと推察され，遺伝的な差は主として一塩基

レベルの多様性にあると考えられるが実態は不明であ
る（1）．

清酒酵母の育種の現状

清酒製造において使用する酵母の菌株の選択は，製品
の官能特性や工程管理，経済性などを左右する大きな要
因であることははじめに記したとおりである．現状でも
数多くの優れた菌株を利用することは可能だが，製品の
高付加価値化，多様化，差別化の観点から，新しい酵母
菌株への期待は常に存在すると言っても過言ではない．
育種を行う機関としては，地方公設試験研究機関（産業
技術センターなど），日本醸造協会，大手の酒造会社な
どである．
実際の育種のターゲットとしては，大きく2つの方向

表1 ■ 主なきょうかい清酒酵母の菌株とその由来

菌株 実用年 分離源，由来等 備考 醸造特性

K1 1906 兵庫・桜正宗 酒造環境分離株／頒布中止 濃酵強健，低温発酵（20℃）
K2 1912 京都・月桂冠 酒造環境分離株／頒布中止 くい切りよく濃い酒
K3 1914 広島・酔心 酒造環境分離株／頒布中止
K4 1924 広島県内 酒造環境分離株／頒布中止 経過良好
K5 1925 広島・賀茂鶴 酒造環境分離株／頒布中止 果実様芳香
K6 1935 秋田・新政 酒造環境分離株 発酵力が強く，香りはやや低くまろやか，淡麗

な酒質に最適
K7 1946 長野・真澄 酒造環境分離株 華やかな香りで広く吟醸用および普通醸造用に

適す
K8 1960 K6変異株 頒布中止（実際はK6変異株でな

く，別系統の野生清酒酵母）
やや高温性，多酸，濃醇酒向き

K9 1953 熊本酵母（熊本・香露保有株） 酒造環境分離株 短期もろみで華やかな香りと吟醸香が高い
K10 1952 明利・小川酵母（東北地方もろ

み）
酒造環境分離株 少酸性，低温発酵で吟醸酒向き

K11 1975 K7のエタノール耐性変異株 自然変異体 やや多酸．リンゴ酸多い．もろみが長期になっ
ても切れがよく，アミノ酸が増えない

K12 1966 宮城・浦霞 K9系添加もろみ由来の自然変異
体／頒布中止

芳香高く吟醸酒向き，低温発酵

K13 1981 K9とK10の交配株 変異処理なし／頒布中止 K9とK10の長所をあわせもつ
K14 1991 金沢酵母（金沢国税局保有株） K9系添加もろみ由来の自然変異

体
酸少なく低温中期型もろみの経過をとり特定名
称清酒に適す

K1501 1990 秋田流・花酵母AK1（秋田県
醸造試験場）

K7添加もろみ由来の自然変異体 低温長期型もろみ経過をとり，酸が少なく，吟
醸香の高い特定名称清酒に適す

K1601 1994 K7とK1001の交配株 変異処理あり エステル（カプロン酸エチル）高生産性かつ少
酸性

K1701 1995 K1001の変異株 変異処理あり エステル（酢酸イソアミル，カプロン酸エチ
ル）高生産性で発酵力が強い

K1801 2006 K1601とK9の交配株 変異処理あり エステル高生産性，少酸性で発酵力が強い
K701 1969 K7の泡なし変異株 自然変異体 もろみで高泡を形成しないK7
K901 1975 K9の泡なし変異株 自然変異体 もろみで高泡を形成しないK9
K1001 1984 K10の泡なし変異株 自然変異株 もろみで高泡を形成しないK10
KT901 2009 K901の多酸性変異株 自然変異体 K901よりリンゴ酸，コハク酸が多い
KArg7 1993 K7の尿素非生産性変異株 自然変異体 尿素を生産しないK7
KArg9 1992 K9の尿素非生産性変異株 自然変異体 尿素を生産しないK9

K1 ～ K5, K8以外はK7グループと呼ばれる．
文献2, 10，日本醸造協会のパンフレットの記載などを基に作成．
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性がある．一つ目は，特定の成分の増減や特定の表現型
の獲得を目標とするものである．例としては，吟醸香成
分であるカプロン酸エチルや酢酸イソアミルなどの有機
酸エステルの高生産性，さわやかな酸味のリンゴ酸の高
生産性，製品の劣化原因となるピルビン酸の低生産性な
どが挙げられる（4～7）．これらの場合，変異処理を行った
後に，薬剤耐性などの明確な指標によって初期選抜を行
うことが多いようである．一方で，好ましくない変異が
入るおそれや，人為的な変異処理そのものへのネガティ
ブイメージから，変異処理を行わずに自然突然変異体と
して目的の性質を有する菌株を選抜できた例もあ
る（8, 9）．
もう一つの方向性は，清酒酵母，あるいは醸造用酵母

ならではのものと思われるが，特定の成分や特定の表現
型に着目せず，トータルの醸造特性に基づいて選抜を行
うものである．清酒のおいしさには，曰く言い難い要素
があり，特定の成分の増減だけではニーズを満たせない
場合も多い．清酒の官能特性は，酵母の細胞の枠を越え
た高次の表現型といえる．育種目標として，酒質のタイ
プや成分バランスを決めておいて，変異処理を行わずに
系統分離（クローンを分離しないケースも多いと思われ
る）を行った後に，仕込試験などの結果に基づく総合的
な判断で菌株の選抜を行うことが多い．なかには，育種
の目標を定めずに仕込試験と官能試験の結果，使えそう
な株として「結果オーライ」で見いだされた株や，優良
菌株を添加した清酒もろみから新たな特徴を有する菌株
を分離したケースも多い．このように自然突然変異を利
用して分離された菌株は意外なほど多く，育種手法の一
つとして古くから定着している（10）．
方法論としては，変異導入，自然変異の利用のほか

に，交配もありうるが，清酒酵母の多くは胞子形成能を
ほとんど失っており，一倍体の取得効率が極めて低い．
多様な菌株を生み出すポテンシャルは高いのでいくつか
の事例が見られるが（4），多大な手間と時間を必要とする
ため，あまり広く行われていないのが現実である．
育種の親株としては，ほとんどのケースでK7グルー
プのうちの，酒造場分離株であるK6, K7, K9, K10かこ
れらの泡なし変異体（もろみで高泡を形成をしない変異
体）である．これまでに全国でいろいろな個性を有する
酵母菌株が育種，実用化されているが，系統的にはその
ほとんどがK7グループということになる．

自然突然変異による醸造特性の変化

一度確立した清酒酵母の系統は，その後，培養ごと

に，代を経るごとにその醸造特性が少しずつ変化してい
くことが知られている．もともと「同じ菌株」でも，独
立したストックとして継代を繰り返すうちに，それらの
間に少しずつ差が生じていくのは別に不思議なことでは
ない．菌株の特性が変遷していくとき，集団内では増殖
のたびにあちこちで自然突然変異が起こり蓄積している
はずである．このことは，清酒酵母を利用していくうえ
で，2つの側面においてそれぞれ別の意味をもつ．
清酒酵母の菌株の維持管理においては，その菌株のも
つ個性，つまり固有の醸造特性を保っていく必要があ
る．そのために，多くの菌株分譲機関では，「同じ菌株」
の保有するさまざまなストックから毎年試験醸造と選抜
を行って，その菌株を名乗るのに相応しい，その年に分
譲するためのストックを決定している．また，ときには
コロニー分離を行い，再選抜を行うこともある．
逆に，菌株の集団内で起こる自然突然変異を積極的に
利用するという考え方もあり，前項で述べたような育種
の際に人為的に変異処理を行わないケースは，これに相
当する．集団内に含まれる自然変異体のなかに目標とす
る性質の菌株が存在することを期待した戦略と言える．
清酒酵母では表現型に影響する自然突然変異の頻度
は，菌株の管理において醸造特性の維持に努力を要する
ほど，また，育種において積極的に利用できるほどに高
い．このことは，清酒酵母を扱う者が経験的には受け入
れてきたことではある．しかし，それがなぜなのか，ど
んな変異が生じているのかということについては，これ
まで積極的かつ十分に検討がなされてきたとはいい難
く，ブラックボックスとして捉えてきた側面があること
は否めない．

図1 ■ 酵母 Saccharomyces cerevisiae の系統関係
K7を参照配列として，次世代シーケンサーによるゲノム配列解読
結果から各菌株のSNPの位置を求め，菌株間の塩基配列の不一致
率（置換率）に基づいて系統樹を作成した．
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図2 ■ 清酒酵母菌株のゲノムワイドなSNPの分布パターン
グラフの左側に菌株名を示した．カッコ内は，たとえばH18BYの場合は日本醸造協会の平成18年の頒布株を示す．RIBは酒類総合研究所，
NRICは東京農大保存株を示す．横軸は16本の染色体をタンデムにつなげた染色体座標を，縦軸は10 kbあたりのSNPの個数を示す．中央
のゼロ点から上側がヘテロザイガスなSNPであり，下側がホモザイガスなSNPである．K7の全ゲノム解析（1, 11） によるコンセンサス配列
（K7はヘテロ二倍体なので多型がある部分は2本の相同染色体のどちらかの塩基が多数決で採用されたキメラ状になっている）が参照配列
となっているため，K7のリシーケンス結果をマッピングした場合は，ヘテロSNPが検出される．
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清酒酵母菌株の網羅的なゲノム変異解析：菌株間の
差の解析から系統分化のゲノミクスへ

清酒酵母，特に非常に近縁な関係にあるK7グループ
のような菌株群を産業的に取り扱ううえで，それぞれの
菌株が有する個性的な醸造特性の原因となる遺伝的な要
因，あるいは醸造特性の異なるそれぞれの菌株の系統が
生じてきたメカニズム（換言すれば，菌株が変異し醸造
特性が変化していくメカニズム）については，遺伝学上
の興味深い問題である．いずれも菌株間の遺伝情報のゲ
ノムワイドな違いを明らかにすることがこれらを理解す
るための端緒となるはずである．
このような近縁の系統間のゲノムの塩基レベルの違い

を明らかにする方法として，この数年，次世代シーケン
サー （NGS） を利用したゲノム変異解析が広く利用され
るようになっている．ゲノム変異解析とは，すでにある
ゲノム配列をリファレンスとして利用し，NGSで解析
して得られた近縁の系統のゲノムのリードを，リファレ
ンス配列の対応する部分にマッピングし，リファレンス
配列に対する塩基レベルのミスマッチ部分を変異点とし
て抽出する方法であり，NGSの最も基本的なアプリ
ケーションである．
本稿で述べる取り組みを開始した当時は，折良く代表

的な菌株であるK7の全ゲノム情報がサンガー法によっ
て解読され，de novo アセンブリによるコンセンサス配
列が利用可能となって間もない時期であった（11）．そこ
で，イルミナ社の次世代シーケンサー （NGS） を利用し

て，清酒酵母を中心とした菌株を対象にゲノム変異解析
を行い，K7のコンセンサス配列をリファレンス配列と
した菌株ごとのSNPのリストを得た．
まず，これらの情報から，菌株間のゲノム全体の塩基
の不一致率を計算し，系統樹を作成したところ，清酒・
焼酎酵母，ワイン酵母はそれぞれおおむねひとかたまり
のクラスターを形成した．特に，清酒・焼酎酵母の系統
的な分布の散らばりは一定の範囲に及んでいたが，K7
グループでは，全体として極めて狭い範囲に集中して分
布しており，遺伝的に極めて近縁であることが改めて確
かめられた（図1）．
ところで，清酒酵母はいずれもヘテロザイガスな二倍
体である．したがって，リファレンス配列に対してリー
ドをマッピングした場合，検出される変異はホモザイガ
スな場合（リードのすべてがリファレンスにマッチしな
い）とヘテロザイガスな場合（リードの約半分がリファ
レンスにマッチしない）とがある．ヘテロなSNPは相
同染色体間のヘテロザイゴシティを意味する．
各菌株のSNPを集計したところ，K7グループの大部

分の菌株では，ホモSNPは200 ～500個，ヘテロSNP
は1,500 ～2,000個程度，といずれも少数だった．これら
の染色体座標上での分布について，10 kbごとのSNP密
度として，ゲノムワイドな可視化を行った（図2）．興
味深いことに，K7グループの各菌株のSNPの染色体上
の分布は均一ではなく，大多数が一部の領域に偏ってい
た．さらに，これらのSNPの分布には菌株間で高い共

図3 ■ 優良清酒酵母の系統分化
K7グループの菌株は共通祖先から，
系統ごとに独立したLOHが起こり，
あるいは点突然変異が導入されるこ
とで，ヘテロザイガスな領域の組合
せと固有なSNPが異なる菌株 （K6, 
K7, K9, K10） が生じたと考えられる．
これらの菌株についても，継代を繰
り返すごとに同様の変異が蓄積する
ことで，さらなる系統分化が現在進
行で起こっている．なお，K7グルー
プは直近の接合が異系の一倍体間で
起こったとするとその時点では染色
体全体がヘテロザイガスであり，同
系の一倍体間で起こったとするとそ
の時点ですでに部分的にホモザイガ
スだったはずである．そこから共通
祖先に至るまでにはLOH繰り返し起
こったと考えられる．
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通性が見られたが，ある領域のSNP群がホモかヘテロ
かは菌株によって異なっており，菌株により固有のパ
ターンを有していた（12）．
このような菌株ごとに似て非なる分布パターンが生じ

てきた理由については，次のように考えることができ
る．①はじめに異系交配により2つの一倍体が接合して
ヘテロ二倍体が生じ，そこからヘテロザイゴシティの喪
失 （Loss of Heterozygosity ; LOH） が繰り返して生じて
起こることで部分的なホモザイガス化が徐々に進行し，
結果的に虫食いの跡のようにヘテロザイガスな領域が不
均一に残った株が生じた．②この株を共通祖先として，
そこから隔離された系統ごとに独立してLOHが起こっ
たことにより，領域は共通するがヘテロSNPとホモ
SNPの組合せにおいて固有のSNP分布パターンを有す
る菌株が形成された（図3）．
②の過程でのLOHの寄与については，同じ原株から

の継代により生じたことが明らかなK7（泡なし変異体
K701も含む）のストック違いの菌株間のSNPパターン
を比較することでよく理解できる．念のため付言すれ
ば，ヘテロザイゴシティが減少する原因としては，
LOH以外にも同系交配も考えられる．K7グループも二
倍体である以上は，さかのぼれば交配によって生じたは
ずであるので，①の過程においては，LOHだけでなく
同系交配の寄与もあったのかもしれない．しかし，K7
グループのいずれもが胞子形成能が極めて低いことや，
交配の場合もっと大規模なヘテロザイゴシティの減少が
見込まれることから，②の系統分化の原因とは考えにくい（1）．

なお，共通祖先からの分化による系統の形成過程で
は，LOHのほかにも，菌株あるいはストックごとに固
有の点突然変異が導入されていることは言うまでもない
だろう．図2からは少しわかりにくいが，SNPが多く分
布する領域の狭間に孤立して存在するSNPの多くがこ
れらに相当すると考えられる（図2）．

清酒酵母の変異の諸様式とその意義

変異の様式として見ると，点突然変異とLOHはいず
れも酵母にSNPレベルの変化をもたらすものである．
ここで，酵母の遺伝的変異におけるそれぞれの意義につ
いて改めて整理しておくと，まず，点突然変異では，
DNAの複製ミスや変異原の存在によって生じる塩基レ
ベルの置換，欠失，挿入である．1度のイベントで生じ
る変異は1カ所であり，頻度として塩基･世代当たり
10－9 程度（13） と低い．アミノ酸置換やフレームシフトが
起こる可能性はさらに低い．しかし，新たな遺伝子型が
導入される点で，LOHとは本質的に異なっている．
一方，LOHは，文字どおり相同染色体間に存在する
ヘテロザイゴシティがなくなる現象を指す．LOHは二
倍体細胞であればどのような生物でも起こりうる現象で
あるが，細胞レベルの現象ゆえ，多細胞生物ではがんの
ようなケースを除いて個体の全体に対しては影響しにく
い．しかし，単細胞生物である酵母にとっては，細胞＝
個体であり，そのまま子孫すべてに影響を及ぼすという
点ではるかに大きな意味をもつ．その原因となるイベン

図4 ■ Loss of Heterozygosity 
（LOH） の諸様式
さまざまな細胞内イベントの結果と
してLOHが起こる．原因となるイベ
ントが，ヘテロザイガスな領域で生
じるからこそLOHを招く．ホモザイ
ガスな領域で同じイベントが生じて
も，当然ながら接合度への影響はな
い．

両親に由来する染色体のセット
（ヘテロザイガスな状態）

遺伝子変換 アレル間交叉

染色体の全部がホモザイガス化

染色体分配の異常

ランダムな脱落

有糸分裂期組換え

染色体の一部がホモザイガス化

染色体の喪失

染色体喪失後の重複

DNA合成

修復
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トの様式は，遺伝子変換，アレル間交差，染色体分配の
異常などさまざまであり，その規模も原因により数kb
程度から染色体全域まで多様である（図4）．また，
LOHは変異処理を経ずとも一定の確率（遺伝子座当た
り10－5～10 －4 程度）で自発的に生じるが，DNAの損
傷を修復する側面があることから，薬剤やUVなど変異
処理でも誘発されることが知られている（14～16）．多くの
場合に点突然変異の頻度上昇を期待してこれらの変異処
理を行っていると思われるが，同時にLOHの頻度も増
加させていることになり，変異誘発時にも自然突然変異
の利用時のいずれにおいても考慮が必要とわかる．
酵母を用いたLOHの研究は従来から数多く報告され

ている．しかし，それは，がん化の原因としてのLOH
に着目し，そのモデルとして扱ったもの，あるいは，実
用酵母の2本の相同染色体へ効率良く外来遺伝子を導入
するためのツールとして取り扱ったものが主であり，特
定のマーカー遺伝子のLOHが検討の対象となってい
た（14, 15, 17～20）．LOHをゲノムワイドなディプロタイプの
再構成の要因としては捉えた例は，わずかに Candi-
da 属酵母の感染性に関して報告がなされているのみで
ある（21, 22）．
さて，LOHの発生頻度は遺伝子・世代当たり10－5 程
度と見積もられている（14, 15）．しかし，LOHの原因とな
るイベントは領域レベルで生じ，その規模は小さくても
数kb程度以上であり，細胞に対するインパクトは頻度
を超えた大きさがあると言える．そのとき，その領域で
は，ハプロタイプの選択が起こり，その位置の存在した
遺伝情報のうち一方が失われ，もう一方に置換される．
このとき，どちらのハプロタイプが選択されるかによっ
て，その領域のディプロタイプも異なることとなる．
LOHが発酵力や香味特性などに関する遺伝子座を含む
領域で起こった場合には，菌株の醸造特性にも影響があ
るケースも少なくないだろう．実際，優良菌株はこのよ
うにして生じてきたと考えられる（図4）．
清酒酵母のように有性生活環をほぼ失った系統にとっ

ては，ディプロタイプの再構成という観点からは，交配
に代わり，LOHが菌株の多様化，分化を促す大きな推
進力だといえる．しかし，その一方で，LOHの進行に
よって，個々の系統ではホモザイガス化が進行してい
く．その結果として究極的に行き着く先は，ゲノム全体
がホモザイガスとなった，つまりは「純系」の状態であ
る．ただ，細胞の集団として考えると，さまざまなディ
プロタイプをもつ無数のヘテロ二倍体の系統に分化して
いくことであり，酵母にとっては，（その有用性を認め
たヒトの家畜としての道も含めた）ニッチへの適応に賭

けた集団の遺伝的な多様化の方策として有効なのだろ
う．そのようななかから，好ましい系統を選抜していく
行為は，菌株の家畜化と考えることができる．
まとめると，二倍体酵母の遺伝的な変異における点突
然変異とLOHのそれぞれの重要な点は，前者について
は比較的低頻度ながら新たな多型の導入という点であ
り，後者については多型の喪失という側面を有するもの
の，比較的高頻度で起こり，遺伝子型の組み合わせの多
様化に寄与するという点であろう．また従来十分に認識
されてこなかったことではあるが，変異の頻度と規模を
考慮すると，菌株の継代によって醸造特性の変化が無視
できないほどの頻度で起こる原因としてLOHが大きな
位置を占めるのは間違いないといえる．菌株の遺伝的変
化は現在進行形であり，菌株の維持管理に際して，ある
いは自然変異を利用した育種に際しては，このことを絶
えず念頭に置く必要があるだろう（図4）．

育種への新しい視点

育種とは，遺伝的な変異が生じた集団から，優れた実
用特性を有する系統を探し出して利用することと言え
る．これまでの清酒酵母の育種では，優れた系統を探し
出すことに重きが置かれ，どのような変異が集団内で生
じているのかという点には，あまり注意が払われてこな
かったように見える．少し踏み込んだ表現をすれば，清
酒酵母の育種を考えるうえで重要な視点が欠落していた
とも言える．最近まで，主に経験知の伝承に依存して成
り立ってきた伝統産業ゆえの盲点があったのかもしれな
い．二倍体である清酒酵母の育種における遺伝的な変化
の主な要因として，点突然変異のほかにLOHを明確に
意識することで，菌株の育種について，これまで手探り
で進んできたところに広く視界が開けてくる，あるい
は，何か新しい側面が見えてくることはないだろうか．
こうした期待から，点変異，LOH, そして交配の面か
ら，清酒酵母の育種について，演繹的に考えてみたい．
ここで議論の単純化のため，2アレル間の関係につい
て，一方が他方に対して完全優性の場合を想定し，ある
系統で，自発的に（変異処理を経ずに）LOHが起こっ
たことで，何か新しい表現型が現れたとする．このとき
原因となる変異点の遺伝子型は劣性ホモである．この劣
性変異をもつアレルは，LOHが生じる前の菌株にもす
でに存在したものであり，アレルの機能がLOHにより
顕在化したに過ぎない．同じ劣性アレルをヘテロでもつ
株であれば，同様の表現型をもつ変異体の分離が可能と
いうことになる．K7グループのように極めて近縁な関
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係であれば，アレルは大部分が共通であり，K7を親株
として用いて，ある性質をもつ変異体を分離できた場
合，別の菌株を親株として用いても同様の変異体を分離
できるケースが多いと期待される．仮に（貴重な）変異
株を失った場合でも，実は，さほど労多くなく取り直し
が効くということでもある．ただ，同じ劣性変異をもつ
かどうかの判別については，原因変異がわからないと調
べることはできない．しかし，原因変異が既知ならば，
その変異をヘテロでもつかどうか調べることで育種の可
能性を予測できるということである．一方，経験的に同
様の変異体がいくつも取れるような場合は，同じ劣性変
異が原因であると考えることができ，原因変異の効率的
なスクリーニングに有効な場合もある（23）．
ここで逆を考えてみると，求める表現型の原因となる

変異が元のゲノム中にもともと存在しない場合や，逆方
向のLOHにより失われている場合などには，いくら大
量にスクリーニングを行っても目的は達せられないこと
になる．つまり，LOHだけを変異の原因として捉えた
育種の場合，育種のための原因変異は手持ちの札の範囲
内（もちろん量的形質や，アレルの組合せも考えると膨
大ではあるが）に限られるということであり，これが
LOHを利用した育種の限界である．特に，変異処理を
嫌い，自然変異体からの分離を企図する場合は，貴重な
研究資源を浪費しないため，この点を考慮すべきであ
る．
一方でこのようなLOHの限界を補完するのが，点突

然変異であるといえる．LOHが起こるごとに多型が失
われていく二倍体酵母にとって，新たな表現型の獲得に
は，確率的には低いながらも新たな多型の導入は必須で
ある．極めて近縁の関係にあるK7グループでも，それ
ぞれの系統に固有な点突然変異が多数導入されているは
ずであり（実際，菌株に固有ないくつかの変異がすでに
明らかになっている）．頻度的にはLOHの影響が大きい
のは確かだが，点突然変異の意義も忘れてはならない．
ある系統が長年にわたり維持されてきたことの育種にお
ける真の価値は，固有の点変異の蓄積にあると言っても
よいのではないだろうか．
点突然変異による新たな多型の導入は，まずは相同染

色体の一方で起こり，その結果新たなヘテロSNPが生
じることになる．このヘテロSNPを含む領域でLOHが
起こった場合，ヘテロSNPはホモSNPとなって系統内
に固定されるか，失われるかのどちらかであり，その命
運は偶然によって左右される．したがって，点突然変異
導入によって育種を行う場合には，目的の菌株を取得し
た後の維持管理が重要となる．目的とする表現型をもた

らす変異以外にも，醸造特性に好ましくない変異が導入
されることも珍しくないが，こうした変異が点変異で
あったならば当初はほぼヘテロザイガスであるはずなの
で，目的とする表現型が失われないように継代しながら
再選抜を行えば，LOHによって不要な変異がゲノム中
から脱落した系統を得ることも可能であると考えられ
る．ここで，変異処理をもう少し客観的に捉えるため，
K7グループの菌株に変異処理を行って育種された菌株
としてK1701のSNP分布を例示した（図2）．この菌株
に顕著な欠点があるというわけではないのだが，SNP
の分布パターンを見ると，ほかのK7グループの菌株と
共通の領域にSNPが集中するが，これらの領域以外に
も低密度ながら一様に分布しており，実際に変異処理に
より多数の点突然変異がランダムに生じたことがうかが
える．K1701に限定せずに考えると，こうした変異のな
かには，株の特性の原因となる変異のほかに，好ましく
ない変異，ニュートラルな変異，意外な特性をもたらす
変異などさまざまな可能性が考えられる．変異処理によ
る積極的な点突然変異の導入については，予想外の変異
の悪影響が懸念される傾向が大きいが，再選抜を繰り返
していく必要性はあるものの，育種方法としてのポテン
シャルの高さを認識し直すことは無駄ではないだろう．
次に，「同じ菌株」のストックごとの違いについて，
K7を例にとって考えてみたい．現在この菌株は，日本
醸造協会から頒布が続けられているが，醸造特性の観点
から，「K7の名にふさわしい株」として毎年選抜をされ
ながら適切に維持管理されている（毎年の頒布株も保管
されている）．一方，国内外の多数の菌株保存機関でも
K7がストックされている．いわば株分けであるが，別
のストックとなった後は，独立した系統として独自に進
化していると考えられる（このことはK6, K9, K10など
も同様である）．古いものでは東京農大のNRIC株（図
2）のようにK7が分離されてからさほど時間が経ってい
ない昭和20年代に株分けされたものもある．これらの
K7のさまざまなストックは，図2に示したもの以外も
含めてK7として保存はされてきたが，それぞれSNPの
分布パターンも異なり，事実上別の株と言って差し支え
ないのではないか．これら，日本醸造協会以外のK7の
ストックを親株として再選抜や育種を行うことで，高発
酵性やバランス良い香味成分の生成など，K7あるいは
K7グループにもともと存在する優れた特性を有しなが
らも（24），従来にない特徴もあわせもった菌株も得られ
るのではないかと期待される．
ここまでは主にK7グループの菌株を念頭に議論して
きたが，もっと古い菌株に目を転じてみる．K1からK5
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は清酒酵母ながら，それぞれK7とは系統を異にする菌
株であり，図1では，「そのほかの清酒酵母」の枠内に
位置している．図2にK1とK3についてSNPの分布図を
示した．それぞれK7に対するホモSNPの密度がK7グ
ループと比較して格段に多いが，これはK7やK7グルー
プとは系統的に異なることを示している．また，ヘテロ
SNPについては，K7グループ同様に一部の領域に偏っ
て分布しており，これらもLOHにより生じてきた可能
性をうかがわせる．ただ，K1とK3ではK7グループよ
りもヘテロSNPの数も多く，分布範囲も広範である．
データは示さないがK2, K4, K5についても同様である．
K1からK5は，明治末期から大正期にかけて清酒醸造環
境から優良菌株として分離・実用化されたものだが，こ
れらが実際に使用された期間は短く，すべて昭和初期に
は頒布されなくなった（25）．その理由はいずれも保存中
に変性したためとされている．一方でよりヘテロSNP
の少ないK7グループについては，最も古いK6が昭和5
年，K7が昭和21年に分離されて以来，半世紀以上にわ
たり安定的に使用されている．LOHの原因となるイベ
ントが，ゲノム上でランダムに生じると仮定すると，ヘ
テロSNPがより広範囲に分布している菌株において，
LOHはより起こりやすいということになり，これらの
菌株が短期間で変性してしまったことについて，部分的
にでも説明がつくのではないだろうか．ここでも別の面
から考えると，K1からK5の株のヘテロSNPの多さは，
これらの株がLOHにより遺伝的に変わっていく余地が
多く残されていることを示しているとも言える．かつて
は実際にどのような醸造特性をもっていたのか今となっ
てはわからないが，元が優良菌株として分離された株で
あるので，これらの継代（または変異処理）と再選抜に
より，好ましくない性質が抑圧されるなどして，再び実
用に耐える菌株が得られるかもしれない．実用清酒酵母
はほぼK7グループという現状にあって，K7とは別の系
統の優良清酒酵母へのニーズへ応えるための一つの選択
肢と考えられる．
交配育種については，本稿の前半で，K7グループの

胞子形成能の低さなどから，一倍体の取得に手間と時間
が掛かり，あまり行われていないと述べた．しかし，潜
在的には交配育種へのニーズは存在しており，以前から
清酒酵母の胞子形成能を向上させようとする試みはいく
つもなされてきたが（26），顕著な成功例はなかった．し
かし最近になり，薬剤（ラパマイシン）処理によって，
K7をはじめとするいくつかの醸造用酵母菌株で胞子形
成能が回復し，発芽率の良好な胞子を得られることが示
された（27）．すべての菌株にとって有効というわけでも

なく，また詳細な機作は不明ながら，清酒酵母の育種に
とって大きなブレイクスルーとなると期待される．清酒
酵母における交配の効果についても，SNP分布パター
ンやLOHとの関連などの観点から整理しておきたい．
K7グループ内の同系交配の遺伝的な効果については，
SNPが高密度で存在する領域のハプロタイプの組合せ
の再構成という意味合い，そして親となる系統に固有の
SNPの導入という意味合いが大きい．前者については，
親株の組合せによってSNPが多く分布領域のディプロ
タイプが変わる．ヘテロザイガスからホモザイガスとな
る組合せはLOHと同様の効果がある．組合せによって
は一度に広範な領域のホモザイガス化が進む可能性もあ
り，LOHによる分化を加速させる効果と考えることも
できる．逆にホモザイガスからヘテロザイガスへなる組
合せは，継代に伴うLOHとは逆向きの変化で，親とな
る系統の双方で失われた遺伝子型を補完し合って回復す
る効果がある．進化的に逆行させる効果と考えることも
できる．
他方，K7グループを片方の親として，別の系統との

異系交配を行う場合には，相互に新しい多型がゲノム全
域に導入され，ヘテロザイゴシティの度合いの高い状態
になる．その時点での醸造特性は優れていたり，意外性
に満ちたものであったり，まるでダメだったりするかも
しれない．しかし，LOHの原因となるイベントが発生
するたびに，ゲノム上のどこかでLOHが起こってディ
プロタイプが変化していくこととなり，醸造特性は安定
しないと予想される．継代を続けたり，あるいは戻し交
配を行ったりして，ホモザイガス化が進んだ段階で，改
めて選抜を行うのが現実的かもしれない．

多様な菌株の創出へ向けて

本稿では清酒酵母の育種について，改変対象の遺伝子
や目的とする醸造特性という観点からではなく，点変異
とLOHを中心とした遺伝的変化の様式に着目し，育種
の際にどんなことが起こりうるのかということを述べて
きた．実際の育種を行う際には，それぞれの方法論の可
能性と限界とを絶えず念頭に置くことで，従来よりも格
段に良好な視界が得られるのではないかと考えている．
また，ここでの議論は，育種だけでなく，継代，維持，
保存などにも菌株管理全般に関連するものであるし，ま
た，清酒酵母ばかりでなく，同様に二倍体であるほかの
実用酵母にも拡張できるだろう．
ただ，現時点での大きな課題だが，遺伝的変異の様式
については見通すことができたとしても，表現型と関連
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づけられた遺伝的多型に対するDNAマーカーが絶対的
に不足している．時間が掛かっても，遺伝子型と表現型
の関連づけを進めていく必要性は極めて大きい．また，
だいぶ先になるかもしれないが，将来的な育種において
は，目指す菌株の遺伝子型，ディプロタイプをあらかじ
めデザインするような方法もいずれ現実的な射程圏内に
入ってくると思われる．酵母1株のゲノム情報を得るた
めの費用は日々小さくなっており，親株がどのような株
なのか，系統，ヘテロザイゴシティ，固有の点変異など
ゲノム情報を知ることから育種がスタートするようにな
るだろう．交配育種のためのゲノム情報既知の一倍体ラ
イブラリーの整備なども実現すれば，いま以上に多様な
清酒酵母が生まれることとなり，それらが酒質の多様化
や工程改善などに大きく寄与するものと期待している．
謝辞：本研究の遂行にあたり，共同研究者の下飯　仁博士（現 岩手大学
農学部），渡辺大輔博士（現 奈良先端科学技術大学院大学）をはじめと
する皆様より多くのご助言，ご示唆をいただきました．この場を借りま
して厚く御礼申し上げます．
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