
１． はじめに

細菌から高等動植物に至るまで，生物にはそれぞれ生育
に最適な温度があり，環境温度の著しい上昇（熱／高温ス
トレス）や低下（低温ストレス）により生育が制限された
り，生存が脅かされる．そこで生物は，温度の変化に対し
て適応する機構を発達させている．中でも熱（高温）
ショック応答は最もよく研究されており，高温で誘導され
る熱ショックタンパク質が，分子シャペロンとして変性し
たタンパク質をリフォールドさせる．このような熱ショッ
クタンパク質による高温適応機構は細菌からヒトまで広範
な生物群に共通に見いだされる．一方，低温に対しても生
物はそれを認識して適応する仕組みを持っているが，これ
まで，進化的に保存された機構は見つかっていなかった．
しかし，最近の研究で，低温ショックドメインと呼ばれる
タンパク質ドメインに，進化的の保存された低温適応機構
が隠されていることがわかってきた．

２． 大腸菌の低温適応と低温ショックタンパク質

大腸菌は，低温にさらされると低温応答性タンパク質群
を誘導し，その環境に適応する．その中で最も顕著に蓄積
するのが CspAと呼ばれるタンパク質である．ここでは，
CspAとそのファミリーを単に低温ショックタンパク質
（cold shock protein：CSP）と呼ぶことにする．大腸菌には
９個の CSP 遺伝子（cspA～cspI）が存在するが，そのうち
四つが低温に応答する．CSPは，RNAの二次（二本鎖）構
造を一本鎖状に解きほぐす活性を持つことから，RNA
シャペロンと呼ばれている．低温下では，RNA分子上に
熱力学的に安定な二次構造が形成されやすくなり，転写，

翻訳過程に問題を生ずる．大腸菌は，RNAシャペロンを
合成することによりこの問題を解決する．また，CSPの
うち低温に応答する三つ（cspA，cspB，cspG）と構成発
現する一つ（cspE）を欠損した大腸菌は，低温では生育
できないことから，CSPの機能は低温下の生育に不可欠
であるといえる．CspAは７．４kDのタンパク質で五つの逆
平行 -シートから形成される バレル構造を持ち，RNA
結合モチーフ RNP１および RNP２をそれぞれ ２，３上に
配置する．CSPは，ラン藻を除く細菌群に広く見いださ
れている．

３． 植物の低温適応と低温ショックドメインタンパク質

移動能を持たない植物にとって，低温は成長と生存に大
きく影響を与える環境因子である．植物は，他の生物には
ない高度な低温適応（馴化）メカニズムを進化させている．
多くの熱帯，亜熱帯植物が低温で簡単にダメージを負って
しまうのに対して，温帯や亜寒帯の越冬性の植物は，穏や
かな低温への遭遇により，厳しい低温（凍結）に対する耐
性（耐凍性）を獲得する．この機構は低温馴化と呼ばれる
が，自然界においては，晩秋の低温を感じることにより，
冬に備えて耐凍性を高める生態適応といえる．WCSP１ は
コムギの低温馴化過程で誘導される遺伝子として見いださ
れたが，その構造はきわめて興味深いものであった．すな
わち，WCSP１タンパク質は N末端側に細菌 CSPと相同な
配列（低温ショックドメイン；CSD）を持ち，C末端側は，
Cys-Cys-His-Cys（CCHC）タイプのジンクフィンガー（ZF）
とグリシンリッチ（GR）配列の繰り返しからなるドメイン
で構成されていた（図１）１）．CSDを持つ真核細胞由来タン
パク質としては動物の Y-boxタンパク質がすでに知られ
ていたが，低温適応との関わりは不明であった．WCSP１
は低温特異的に誘導され，その発現量は mRNA，タンパ
ク質レベルともに低温により増加する１）．また，高度な耐
凍性が獲得されるクラウン組織（成長点を含む茎頂組織）
において高蓄積する．WCSP１においては CSDが低温適応
と深く関わることが推測されたが，実際に組換えタンパク
質を用いた研究により，WCSP１タンパク質は CSDを介し
て一本鎖および二本鎖核酸に結合し，二本鎖構造を解きほ
ぐす活性を持つことが示された２）．また，WCSP１は大腸菌
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csp 四重変異体が示す低温感受性を相補することから，大
腸菌 CSPと同様な RNAシャペロン活性を持つことも明ら
かにされた２）．データベース検索を行うと，WCSP様のタ
ンパク質はほぼすべての植物種において見いだされるが，
その遺伝子数は種によって大きく異なる３，４）．一般的に ZF
のリピート数が異なる二つのクラスに分けられる．イネゲ
ノムには ZFが２個の Class Iと４個の Class IIそれぞれ一
つずつ合計２個の遺伝子が存在する．シロイヌナズナでは
４コピーの ZFを持つ Class I，７コピーの ZFを持つ Class
IIそれぞれ２個ずつ存在する４）．

４． 植物の CSDタンパク質の機能

植物 CSDタンパク質の機能はシロイヌナズナを用いて
遺伝学的に調べられている．シロイヌナズナは AtCSP１～
AtCSP４の四つのCSDタンパク質を持つが，中でもAtCSP３
が最も詳細に解析されている．AtCSP３は茎頂や根端など
分裂組織で発現しており，低温により発現が高まる５）．
AtCSP３は，大腸菌の csp 四重変異体が示す低温感受性を
相補し，in vitro においても，二本鎖核酸の解離活性を示
したことから，RNAシャペロン活性を持つと考えられ
た５）．AtCSP３のノックアウト変異体（atcsp３-２）を単離し，
その表現型を解析したところ，通常の栽培条件では，生育
や形態に異常はみられなかったが，低温馴化前後，変異体
において耐凍性の著しい低下が観察された（図２）．また
反対に，AtCSP３ を過剰発現した植物では，野生株に比べ
て耐凍性が高まっていた．つまり，AtCSP３は耐凍性の正
の調節因子であることが明らかになった５）．

５． 耐凍性獲得のメカニズム

AtCSP３はどのようなメカニズムで耐凍性を調節してい
るのであろうか．大腸菌 CSPの機能から類推すると，ま
ず，低温下における翻訳障害を回避する機能が考えられ
る．野生株と atcsp３-２ 変異株間で二次元電気泳動による
タンパク質プロファイルの比較を行ったところ，低温馴化
前後のどちらの組織を用いても，両株間に明確な差異を与

図１ CSDタンパク質の構造
各ドメインの説明は本文参照のこと．

図２ atcsp３-２ 変異体は耐凍性が低下する
野生株および atcsp３-２ 変異株について，低温馴化前および低
温馴化後の植物体をそれぞれ－４℃および－７℃で凍結処理後
の回復のようす（左）ならびにそのときの生存率（右）．
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えるスポットは検出されなかった．次に，mRNAレベル
の発現調節機能について検討した．シロイヌナズナの耐凍
性獲得において，鍵となるシグナル経路は CBF（C-repeat
binding factor）経路である６）．転写因子 CBF（CBF１～CBF３）
により，その下流において発現制御を受ける多くの遺伝子
が発現誘導される．AtCSP３が耐凍性を調節する機構が
CBF経路を介するのかについて検討した．CBF 遺伝子お
よびその下流遺伝子について野生株と atcsp３-２ 変異株間
で低温に応答した発現変化を調べたところ，両株間で違い
は見いだされなかった５）．したがって AtCSP３による耐凍
性調節には CBF経路が関わっていないと結論された．そ
こで，野生株と atcsp３-２ 変異株間でマイクロアレイ解析
を行い，atcsp３-２ 変異株で発現抑制されている遺伝子を
探索したところ，２１個の遺伝子が同定された５）．この中に
既知の耐凍性付与遺伝子は見いだされなかったが，ほとん
どの遺伝子が低温，乾燥，塩などのストレスにより誘導さ
れる遺伝子であった．これらの遺伝子産物が AtCSP３によ
る耐凍性の向上に機能していると推測される．

６． AtCSP３はさまざまなタンパク質と複合体を形成
する

AtCSP３がどのような機構で耐凍性付与遺伝子の発現量
を制御するのかについて検討した．緑色蛍光タンパク質
（GFP）融合タンパク質の解析から，AtCSP３は核と細胞質
に局在すると考えられている．AtCSP３の酵母ツーハイブ
リッド法を用いた相互作用タンパク質のスクリーニングか
ら，３８個の相互作用タンパク質が同定された７）．興味深い
ことに，多くの相互作用タンパク質が RNAの代謝や機能
発現に関わるものである．たとえば，rRNAプロセッシン
グタンパク質（AtNUC-L１），核内ポリ A結合タンパク質
（PABN），脱キャップ化タンパク質（DCP５）等である．
BiFC（bimolecular fluorescence complementation）解析＊によ
り植物細胞内での相互作用を解析したところ，NUC-L１と
は核小体と核質において，PABNとは核スペックルで，
DCP５とは細胞質の P-bodyにおいて特異的な相互作用が
検出された７）．PABNは３種類存在するが，そのすべてが
AtCSP３相互作用タンパク質として検出された点は興味深
い．図３に示すように AtCSP３は核内外のさまざまな部位

において多様なタンパク質と相互作用し，RNP（ribo-
nucleoprotein）複合体を形成していると考えられる．この
ことは，AtCSP３が RNAシャペロン機能を通して，多面
的な遺伝子発現制御に関わっていることを示唆している．

７． 機能モジュールとしての CSD

動物の CSDタンパク質は，ドメイン構造の違いにより
複数種類に分類されている（図１）．中でも Y-boxタンパ
ク質が最も詳細に研究されている．Y-boxタンパク質の構
造は，N末端の Ala／Proリッチ領域とそれに続く CSD，C
末端側に正負の電荷が繰り返されるチャージドジッパード
メインからなる．ヒトの Y-boxタンパク質 YB-１はMHC
クラス II遺伝子プロモーター中の Y-boxに結合する転写
抑制因子として同定されたが８），実際に YB-１は多様な遺
伝子の転写抑制あるいは活性化因子として働くことが明ら
かにされている９）．また，Y-boxタンパク質は，細胞質に
おいて mRNAに結合し mRNP複合体を形成するが，
mRNAと YB-１の存在量比により，翻訳活性を持つポリ
ソーム型と翻訳活性を持たない遊離型の２種類の mRNP
を形成し翻訳を調節する９）．また，アフリカツメガエル卵
母細胞において Y-boxタンパク質（FRGY２）は特定の母
性 mRNAに結合し翻訳を不活化（RNAマスキング）し，
卵成熟，胚発生過程における特異的翻訳を可能してい
る１０）．YB-１における CSDの機能については詳細に検討さ

図３ AtCSP３と相互作用するタンパク質
酵母ツーハイブリッドおよび BiFC解析により相互作用が確認
されたタンパク質と相互作用が検出された細胞内部位．
RPL４０：ribosomal protein L４０A，RPL３６a：ribosomal protein
L３６aB，GRP７：glycine-rich RNA-binding protein７，NUC-L１：
nucleolin L１，RH１５：RNA helicase１５，LOS２：low expression of
osmotic stress-responsive genes２，PRH７５：plant RNA helicase
７５，Gar１：H／ACA ribonucleoprotein complex subunit，COL１５：
constans - like１５，PABNs： nuclear poly（A）- binding proteins，
CSP１：cold shock domain protein１（AtCSP１），SKIP：chromatin
protein family／Ski-interacting protein，DCP５：decapping protein５．

＊BiFC（bimolecular fluorescence complementation）解析：二
つのタンパク質間相互作用を in vivo で検出する方法．相
互作用を調べたい二つのタンパク質に黄色蛍光タンパク質
（YFP）の N末端側，C末端側をそれぞれ融合させ，それ
らを同一細胞内で発現させる．タンパク質間に相互作用が
あれば，分断された YFPの再構成が起こり，YFPの蛍光
が観察される．実際に相互作用が起きている細胞内部位を
特定できる点が優れている．
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れていないが，ウサギの YB-１／p５０は RNAシャペロン活
性を示すことから１１），YB-１中において CSDは RNAシャ
ペロンモジュールとして働いている可能性が考えられる．
ニワトリ培養細胞において，YB-１の発現は低温では誘導
されないが，その破壊株では低温下の増殖が抑えられるこ
とが示されており，低温下で重要な機能を持つことも示唆
されている１２）．
別のグループの CSDタンパク質 Lin２８は２５kDの細胞

質タンパク質で，CSDと Cys-Cys-His-Cys（CCHC）ジン
クフィンガーから構成される（図１）．Lin２８は脱分化状態
の維持に働き，分化により抑制される．また，胚性幹
（ES）細胞の維持や人工多能性幹（iPS）細胞の誘導に使
われる．核に局在する Lin２８は pri-let-７ miRNAに結合し，
それを核内にとどめる働きを持つ．一方で細胞質に局在す
る Lin２８は，pre-let-７ miRNAに結合し，そのプロセッシ
ングを防ぐ．低温と関連する機能や RNAシャペロン活性
については報告されていない．
UNR（upstream of N-Ras）は五つの CSDからなるユニー

クな構造を持つ（図１）．UNRは，mRNA上の内部リボ
ソームエントリー部位に結合し，その二次構造を変化さ
せ，その場所からの翻訳を活性化する１３）．したがって
UNRは RNAシャペロンと考えられている１４）．
無脊椎動物のみに見いだされる Ypsilon Schachtel（YPS）

型 CSDタンパク質は，CSDと C末端側の RGGリピート
からなる（図１）．ショウジョウバエの YPSは，発生パ
ターンの制御に関わる特異的 mRNAの細胞内局在性に関
与している１５）．アメフラシの ApY１１６）やプラナリア DjY１１７）

は RNA結合タンパク質として報告されているが，それ以
上の機能は未知である．最近，ホタテ貝から低温誘導性の
YPS型 CSDタンパク質である CfCSPが発見された．
CfCSPは大腸菌の csp 四重変異株を相補することから
RNAシャペロン活性を持つとされている１８）．

８． おわりに

植物の CSDタンパク質の解析から，低温適応における
CSD機能の進化的保存性が明らかになってきた．このこ
とは，多様な生物種において，低温下では RNAの構造変
化に対する適応が重要であることを示唆しており，高温下
におけるタンパク質構造変化に対する適応と対比される．

また，CSDは RNA結合ドメインとして多様な調節タンパ
ク質に見いだされており，低温適応以外の機能を持つもの
も多い．つまり，常温下における RNAの二次構造制御に
よる発現調節においても CSDタンパク質が重要な機能を
担っていると考えられる．今後，個々の RNP複合体にお
ける CSDタンパク質の機能の解析から，CSDタンパク質
の分子レベルにおける機能の理解が深まることが期待され
る．
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