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１． 植物 RING型ユビキチンリガーゼの機能

RINGフィンガードメインは，システインとヒスチジン

残基を中心に亜鉛イオンを捕捉し，タンパク質相互作用に

関与する構造を形成する．ユビキチン結合酵素（E２）と

相互作用する場として機能するため，多くの E３に保存さ

れており一群の RING型 E３が存在している．RING型 E３

には単独で E２およびユビキチン化標的タンパク質と結合

しうるタイプのものと Cullin-Rbxのように SCF複合体の

一部として機能するものがあるが，ここでは前者に焦点を

当て，植物における RING型 E３の機能について概説した

い．高等植物シロイヌナズナ（Arabidopsis thaliana）のゲ

ノム中には４７０を超える RING型 E３遺伝子がコードされ

ており，非常に多いがそのほとんどは機能未知のタンパク

質である１，２）．変異体リソースが充実しているシロイヌナズ

ナでは，遺伝学的手法を中心とした解析が進展しており，

ユビキチンリガーゼについてもやはり変異体の表現型に着

目した生理学的役割の理解が先行してきた．しかし，近年

のプロテオミクス解析技術の普及に伴い，ユビキチン化の

標的分子も含めた生化学的な機能についても少しずつ明ら

かとなってきている．ここではそうした研究結果に関する

概要について紹介するとともに，具体的な研究例として筆

者らが進めてきた膜結合型 E３「ATLファミリー」の機能

解析について紹介したい．

植物ホルモン ABAシグナル伝達経路

表１にこれまでシロイヌナズナで機能解析が行われた主

要な RING型 E３についてまとめた．その多くは環境スト

レスに対応するための重要なシグナル制御因子として同定

されている．その中には植物ホルモン「アブシジン酸

（ABA）」のシグナリングに関与する複数の E３が報告され

ている．ABAは乾燥や低温，塩そして栄養素といった多

様な環境ストレスを受容し伝達する植物ホルモンとして広

く知られている．近年多くの植物ホルモンの受容・シグナ

リングがユビキチン―プロテアソームシステム（UPS）を

介したタンパク質分解で制御されることが明らかとなって

いるが３），特に ABAシグナリングでは RING型 E３の関与

が多く報告されている．KEGは ABAシグナリングを担う

転写因子 ABI５をユビキチン化標的とする E３として報告

された４）．KEGは RINGドメインに加えてキナーゼドメイ
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ンも有するユニークな構造をもつ．通常 ABI５をユビキチ

ン化し分解へ導くが，ABA処理により自己ユビキチン化

活性が亢進し不安定化する．その結果，ABI５の分解が抑

制され下流の ABA応答性遺伝子発現が誘導されることが

明らかとなっている．また，この過程には ABAによる

KEGの自己リン酸化が関与することや標的である ABI５の

SUMO化・リン酸化状態の変化も関与し，複雑な翻訳後

制御が働くことが考えられている５，６）．加えて，他の ABA

シグナル制御転写因子である ABI３を標的とする E３とし

て AIP２およびイネ DSG１も同定されており，ABAシグナ

リングと UPSの関連の深さが窺える７，８）．

乾燥・低温ストレス

一方，ABAシグナリングとは別のかたちで乾燥ストレ

ス適応に関わる E３も報告されている．DRIP１／２と Rma１

はそれぞれ DREB２Aと PIP２；１がユビキチン化標的分子

として同定されている９，１０）．DREB２Aは乾燥ストレス時に

遺伝子発現が誘導され，乾燥適応に重要な役割を果たす転

写因子である．ただし，恒常的に存在させた場合，植物の

生育に悪影響を及ぼすことが知られており，一過的な発現

後は速やかに分解を受ける必要がある．DRIP１／２は UPS

を介して DREB２Aの過剰蓄積を防ぎ，乾燥ストレス適応

を厳密に制御する E３として機能していると考えられる．

Rma１は膜局在型の E３で，水透過チャネルである PIP２：１

をユビキチン化し分解へ導くことで植物細胞内の水の吸収

や乾燥ストレス適応に寄与している．

また低温ストレス適応を制御する E３として HOS１が同

定されている１１）．HOS１もまた低温ストレス適応を誘導す

る転写因子 ICE１をユビキチン化標的としてタンパク質分

解へ導くことで，下流の低温誘導遺伝子群の発現を制御す

ることが報告されている．

栄養素ストレス

栄養素ストレス適応に関与する E３はあまり知られてい

なかったが，近年筆者らの研究も含めて少しずつその存在

が明らかとなっている．最も報告が多いのが糖に対する応

答性を制御する E３である．上述の KEGも ABAシグナリ

ングを介して糖応答制御に関与しており，機能欠損変異体

は糖に対する感受性が高まり発芽後成長や子葉緑化の阻害

が顕著になる４）．もう一つ ABAを介した糖応答に関与す

る E３が ATL４３である１２）．ATL４３は膜結合型の E３であり

植物に保存された ATLファミリー（詳細は後述）の一つ

であるが，KEGとは逆に機能欠損変異体は糖および ABA

に対する感受性が低下することが報告されている．まだユ

ビキチン化標的分子は同定されておらず，詳しい生化学的

機能はわかっていない．SIS３もまた RING型 E３であり機

能欠損変異体は糖に対する応答性が異常になる１３）．ただ

し，この変異体は ABAに対する応答性が正常であること

から ABAシグナルとは独立した経路で植物の糖応答に関

与していると考えられ，こちらについてもユビキチン化標

的の解明が待たれる．

糖に並ぶ重要な栄養素である窒素に関する E３も報告さ

れている．NLAは窒素欠乏条件での老化誘導に関与する

E３として同定された１４）．NLAは核に局在し，この遺伝子

の欠損変異体では老化時のアントシアニンの蓄積が抑制さ

れる．標的タンパク質は未だ不明であるが，変異体のメタ

ボローム解析からアントシアニン合成に関わる二次代謝経

路に異常があることが報告されている１５）．加えて筆者ら

は，炭素／窒素栄養バランスへの応答を制御する重要因子

として膜局在型の新規 E３である CNI／ATL３１を同定し解

析を進めており，これについては次の章で詳しく紹介した

い．この他にも糖添加に応答したマイクロアレイ解析から，

複数の RING型 E３が顕著な発現誘導および抑制を受ける

表１ 環境ストレス適応に関与するシロイヌナズナ RING型 E３

E３ RING型 生理的機能 基質 Ref.

ABA経路 KEG HCa ABAシグナル伝達 ABI５ ４―６
AIP２ H２ ABAシグナル伝達 ABI３ ７
RHA２a H２ ABAシグナル伝達 ２２
XERICO H２ ABA合成 ２３
SDIR１ H２ ABA応答（乾燥・塩） ２４
ATL４３ H２ ABA応答（糖） １２

乾燥・低温 DRIP１／２ HCa 乾燥ストレス DREB２A ９
Rma１ HCa 乾燥ストレス PIP２；１ １０
HOS１ H２ 低温ストレス ICE１ １１

栄養素 SIS３ H２ 糖応答 １３
NLA HCa 窒素欠乏ストレス １４―１５
ATL３１／６ H２ 炭素／窒素バランス応答 １４-３-３ ２７，３５
BTS HCa 鉄欠乏ストレス ILR-３？ ２５

病原体 ATL２ H２ Flg２２シグナル伝達 １９
RING１ H２ FB１誘導性細胞死 ２０
ATL９ H２ うどん粉病菌抵抗性 ２１

４１７２０１２年 ６月〕



ことが報告されており１６），今後も糖シグナルに関与する

RING型ユビキチンリガーゼが明らかとなると予想される．

病原体ストレス

これまで紹介してきた非生物的（abiotic）環境ストレス

に対してだけではなく，病原体感染（biotic）ストレスと

UPSの関与も数多く報告されている１７）．その中には RING

型 E３の関与も幾つか報告されているが，病原体ストレス

に関しては特に U-box型 E３の関与が詳しく分かってお

り，八丈野らの項（pp.４２５―４３１）に詳しい内容があるた

めここでは割愛する．イネの EL５やシロイヌナズナの

ATL２，RING１，ATL９がその例であるが，これらは全て

膜結合型 E３である ATLファミリーに属していることは

興味深い１８）．

以上のように RING型 E３は植物の環境ストレス応答に

幅広く関与し，その細胞内局在性や標的分子も多様である

ことが分かる．しかし，これまでに解析がなされ標的分子

まで同定されたものは RING型 E３のうち数％に満たず，

残りの９０％以上は機能未知である．今後，これら E３の

生化学および生理的機能解析が進むことで植物の優れた環

境適応機構の実態が明らかになると期待される．

２． 膜局在型ユビキチンリガーゼ ATLファミリー

前述のようにシロイヌナズナのゲノム中には RINGドメ

インをもつ遺伝子が４７０以上推定されているが，そのうち

疎水性インデックスから膜貫通領域を持つと予測されるも

のが１１０ある．そして，その中の８０を ATL（Arabidopsis

Toxicos en Levadura）ファミリーが占めている．ATLファ

ミリーは植物のみに広く保存された，膜貫通 RING型 E３

ファミリーである２５，２６）．

ATLファミリーは N末側から順に膜貫通領域，GLDモ

チーフ，RING-H２ドメインをもっており，C末側は非保

存的なアミノ酸領域となっている（図１）２５）．N末端に存在

図１ ATLファミリーのドメイン構造及び ATL３１／６／２のアミノ酸配列比較
ATLファミリーは N末側から疎水性領域，GLDモチーフ，RING-H２ドメインをもつ．C
末領域は保存性が低く，ユビキチン化標的の結合に機能すると考えられる．ATL３１と
ATL６は ATL２と比べて C末領域の保存性が非常に高く，実際にどちらも同じ標的１４-３-３
タンパク質と結合しユビキチン化していた．
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する一つないしは複数の疎水性アミノ酸に富む領域によ

り，全てのメンバーが膜結合型タンパク質であると考えら

れている．実際にこれまでに個別解析がなされたものは全

て細胞膜や ER膜などへの局在が示されている２０，２１，２７）．

GLDモチーフは，グリシン（G），ロイシン（L），アスパラ

ギン酸（D）で始まる１２アミノ酸からなる機能未知のモ

チーフである．最近，このモチーフが E２との結合の制御

に寄与していることが示唆されたが，その役割について詳

しくは分かっていない２６）．また，C末領域は，ファミリー

内で比較的保存性が低いことから，この領域がユビキチン

化標的タンパク質との結合特異性を担うと考えられてい

る．実際に我々が解析した ATL３１は，非保存的な C末領

域で，標的である１４-３-３タンパク質と結合していた（後

述）２７）．

ATLファミリーはイヌカタヒバ（Selaginella moellen-

dorffii：２０遺伝子）やヒメツリガネゴケ（Physcomitrella pa-

tens：２８遺伝子）などの進化的に古い植物では比較的少な

く，シロイヌナズナやイネ（Oryza sativa：１２１遺伝子）な

どの高等植物において広く分布している．このことから，

進化の過程で，動くことのできない植物が，変化する外部

環境に適応するために ATLファミリーを拡大させてきた

ことがうかがえる２６）．実際にこれまでに ATL２や ATL６が

キチン処理に応答して発現が上昇することを始めとして，

その多くが病原菌感染時に比較的早く発現が誘導されると

ともに，病害抵抗性に機能していることが複数報告されて

いる１９，２０，２５）．その例として AtATL９はキチン処理後に発現

が上昇する遺伝子として解析がなされ，その KO変異体は

うどん粉病菌への抵抗性が低下する２８）．あるいはイネの

ATLである OsBIRF１をタバコで過剰発現させると tobacco

mosaic virusや Pseudomonas syringae pv tabaci への抵抗性

が上昇する２９）．また，ATLファミリーは他にも ABA応

答・ROS制御・日周制御など様々な環境応答への関与が

示されている２５，２９，３０）．以上のように ATLファミリーは様々

な環境応答に関与する重要な E３ファミリーであることが

示されてきているが，そのユビキチン化標的を同定した例

はほとんどなく，今後の大きな課題となっている．

ちなみに，この ATLという名前は，シロイヌナズナの

cDNA libraryを出芽酵母で（en Levadura）過剰発現させた

ときに毒性（Tóxicos）を示すものとして ATL２が同定さ

れたことに由来する．その後，ATL２の特徴的なドメイン

構造（前述）を共通して持つ遺伝子群が ATLファミリー

と命名された３１）．しかしその後の解析により，その他の多

くの ATLファミリーメンバーは，酵母に導入されても毒

性を示さないことが分かっており３２），ATLという名前自体

は，ファミリーが多様かつ重要な機能を持っていることを

考慮すると，あまり意味の無い名前となっている．

３． ATL３１／ATL６による植物の栄養応答制御

植物は地上部での光合成により得られる糖と根から吸収

した各種無機栄養素を材料に生存に必要な全ての代謝物を

合成する．地表に固定された植物にとって，環境中の栄養

状態を感受し，多様な代謝系を巧みに制御する能力は生き

る上で必須となる．栄養素のなかでも糖（炭素源，C）と

窒素（N）は基幹代謝を担う重要な因子であり，アミノ酸合

成をはじめとした広範な代謝過程において深い関わりを

もっている．よって，細胞内の C及び Nの絶対量に加え

て，両者の量的バランス「C／N」が重要なシグナルとなり，

各代謝酵素の活性，さらには発芽後成長や老化といった植

物の生活環の重要な転換点が制御される（図２）３３，３４）．こう

した現象は「C／N応答」として注目されてきたが，一方

で解析の困難さからその分子実態についてはほとんど分

かっていなかった．

そこで筆者らは C／N応答制御因子の探索のため，野生

型が生育できない過激な C／Nストレス条件（３００mMグ

ルコース／０．１mM窒素）を用いたスクリーニングを行っ

た．その結果，C／Nストレスに耐性を示し発芽後成長が

進行する変異体 cni１-D（carbon／nitrogen insensitive１-D）の

単離に成功した２７）．原因遺伝子を同定すると cni１-D では

ATLファミリーに属する遺伝子 ATL３１が過剰発現してい

ることが分かった．また，ATL３１の機能欠損（KO）変異

体は逆に C／Nストレスに過剰応答することが確認された．

引き続く解析から，ATL３１が細胞膜に局在しており，実

際に RING型 E３としてユビキチン化活性を有することが

分かった．さらに RINGドメインへの変異により不活性化

した ATL３１過剰発現体（ATL３１C１４３S）は C／Nストレス

耐性を示さなかった．こうした結果から，ATL３１が膜局

在型の E３として C／N応答を制御する重要な因子であるこ

とが強く示唆された．また，ATL３１と最も相同性の高い

ホモログ ATL６の過剰発現体・KO変異体についても，

ATL３１と同様の C／N応答性を示した．

では ATL３１／６のユビキチン化標的分子は何なのか？

これが C／N応答機構を理解するための最も重要な課題で

あった．そこでプロテオミクス解析を用いた ATL３１のユ

ビキチン化標的因子探索を試みた．この際，より効果的に

ユビキチン化標的を同定すべく，前述の RING変異を入れ

た ATL３１C１４３Sに FLAGタグを融合したタンパク質を用

いて免疫精製を行った．精製産物の電気泳動・染色により

特異的なタンパク質が ATL３１C１４３Sと共沈降することが

確認され，MS解析の結果複数の１４-３-３タンパク質が同定

された３５）．１４-３-３は分子量およそ２５kDaのタンパク質で，

シロイヌナズナでは少なくとも１３個のアイソフォームが

発現していることが確認されている．ホモあるいはヘテロ

ダイマーとなり，リン酸化タンパク質に結合することで酵
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素活性や安定性，局在性などを制御する多機能分子として

知られている３６～３８）．植物において１４-３-３結合タンパク質の

中には，H＋-ATPaseや硝酸還元酵素，グルタミン・グルタ

ミン酸合成酵素，スクロースリン酸合成酵素など炭素・窒

素代謝の主要な酵素群が知られており，C／N応答との関

連も深い３９）．その後の解析により ATL３１の標的結合部位

と考えられていた C末領域において１４-３-３が結合し，ポ

リユビキチン化されることが in vitro および in vivo 解析に

より示された（図３）．ATL３１と ATL６は C末領域の保存

性が高く，同じ標的をもつことが考えられていたが，実際

に ATL６もまた１４-３-３と結合しポリユビキチン化するこ

とが確認された３５）．また，実際の植物 C／N応答における

１４-３-３タンパク質の挙動を調べた結果，C／Nストレスに

応じて１４-３-３のタンパク質が蓄積すること，さらにその

変動は ATL３１の発現量に依存することが分かった．加え

て，１４-３-３過剰発現体は C／Nストレス耐性が低下（ATL３１

過剰発現体と逆）することから，１４-３-３は ATL３１のユビ

キチン化標的分子であると結論付けた．一連の解析結果か

ら，ATL３１は E３として機能し，C／Nに応じた１４-３-３タ

ンパク質分解を介して，植物の発芽後成長を制御するとい

図２ 植物の炭素・窒素代謝のクロストークと C／Nによる成長制御（C／N応答）
（a）植物は光合成により大気中二酸化炭素（CO２）を固定することで糖を合成し，根から硝酸
（NO３－）やアンモニウムイオン（NH４＋）等の各種無機栄養素を吸収し代謝に利用している．TCA
サイクルの中間産物である α-ケトグルタル酸（２-OG）とアンモニウム（NH４＋）を基質にグルタミ
ン酸を合成する GS／GOGATサイクルはアミノ酸代謝の根幹であり，炭素・窒素代謝のクロス
トークの場となっている．
（b）正常な C／Nバランス条件下の種子は発芽し，発芽後成長（緑化葉の展開・根の伸長）が進行
する．一方で，C／Nストレス条件下ではアントシアニンが蓄積し，著しい生育の阻害が起こる．
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う新たな栄養応答制御モデルを提唱することができた（図

４）３５）．ATL３１は１４-３-３の安定性を変化させることで，上

記の炭素・窒素代謝鍵酵素群の活性を制御していることも

考えられる．

現在は，C／N条件に応じたリン酸化プロテオミクスや

メタボロミクス解析を通して，ATL３１と１４-３-３を中心に

広がる C／N応答制御ネットワークの全容解明を目指して

いる．また，架橋剤を用いた免疫沈降／MS解析を行うこ

とで，膜からの可溶化処理で解離してしまっていたような

ATL３１相互作用因子も含めた機能解析を試みている．こ

うした実験手法は他の ATLファミリー標的タンパク質探

索にも有効であると考えられ，今後 ATLファミリー全体

の更なる機能解明が進むことが期待される．

４． 植物におけるプロテアソーム機能の概要

２６Sプロテアソームは，真核生物においてユビキチン化

されたタンパク質の分解を実行する巨大な複合体型プロテ

アーゼである．２６Sプロテアソームは，ペプチダーゼ活性

を有し，分解の実行因子である２０S活性複合体（２０S CP）

と，その両端に結合し，２０S CPの活性調節やポリユビキ

チン鎖の認識に機能する１９S調節複合体（１９S RP）から

なる（図５）４０）．２０S CPは，それぞれ７種のサブユニット

から構成される αリングおよび βリングが αββαの順で会
合している分子量約７５０kDaの円筒型複合体である．βリ
ングによって形成される円筒空洞内の表面がペプチダーゼ

活性を示す４１）．通常，αリングによって構成される基質の
ゲートが閉鎖されているため，２０S CP単独では活性をも

たない．このため，２０S CPが分解活性を発揮するために

は，１９S RP，PA２８，PA２００などのプロテアソーム活性化

因子との会合が必要となる．

１９S RPは，ユビキチン化された基質タンパク質を ATP

依存的に分解するために必要不可欠な分子量約７００kDaの

複合体である．１９S RPを構成するサブユニットは，ATP-

ase活性を持つ６種の RPTタンパク質群と ATPase活性を

持たない１３種の RPNタンパク質群に分類される．１９S

は，基底部および蓋部と呼ばれる構造体に分けられ，基底

部は，RPT１～６から構成される ATPaseリングと RPN１，

RPN２および RPN１０から成る複合体で，２０S CPの αリン
グに直接会合する．蓋部は RPN３，５～１３と RPN１５から構

成される．図３ ATL３１による１４-３-３タンパク質のユビキチン化
リコンビナントMBP-ATL３１および His-１４-３-３タンパク質を調
製し，他のユビキチンカスケード必須因子（E１, E２, ATP, Ub）
と共に in vitro で反応させた．抗-Hisタグ抗体を用いたウェス
タンブロッティングにより１４-３-３のユビキチン化を検出した．
（a）０，３０，６０，１８０分間反応させたサンプルのユビキチン化状
態．（b）ATL３１の RINGドメインに変異を導入した ATL３１C１４３
を反応に用いた場合および E１を含まない反応液では１４-３-３の
ユビキチン化は起こっていない．

図４ ATL３１／６による C／N応答制御機構のモデル図
適正な C／N生育条件において，ATL３１／６は１４-３-３をユビキチ
ン化し，プロテアソーム分解に導くことで正常な発芽後成長が
進行する．一方，C／Nストレス条件下では１４-３-３の分解が滞
り，過剰に蓄積することで生育が阻害される．

図５ ２６Sプロテアソームの構造および植物プロテアソームの
機能の概要

２６Sプロテアソームはタンパク質分解活性を持つ２０S CPと，
ポリユビキチンの認識や２０S CPの活性調節を行う１９S RPから
なる．１９S RPはさらに，ATPase活性をもつ RPTタンパク質群
と ATPase活性を持たない RPNタンパク質群から構成される．
RPNサブユニットは，それぞれ多様な機能を持つことが報告さ
れている．
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RPNおよび RPTタンパク質群は，それぞれが固有の機

能をもつことが示唆されている．一例を挙げると，RPN１０

および RPN１３は標的タンパク質に結合したポリユビキチ

ン鎖を認識し，捕捉する機能をもつ４２，４３）．また，RPN１１は

脱ユビキチン化活性をもち，標的タンパク質に付加された

ポリユビキチン鎖をはずすことで，標的タンパク質を分解

できるよう導くと考えられている４４，４５）．加えて，これまで

に高等植物では，プロテアソームサブユニットと植物ホル

モンシグナルとの関連性が報告されている．シロイヌナズ

ナ RPN１０の逆遺伝学的解析から，rpn１０変異体は多様な

表現型を示すことがわかっている．なかでも，rpn１０変異

体はアブシジン酸（ABA）に対して高感受性を示した．

これは，rpn１０変異体では ABAシグナル伝達に機能する

転写因子 ABI５タンパク質が蓄積していたことが要因で

あった．従って，RPN１０は ABI５の安定性を制御すること

によって，アブシジン酸シグナルを制御することが示唆さ

れた４６）．一方，RPN１２aはサイトカイニンシグナルの負の

制御因子である ARR５の安定性を制御することによって，

サイトカイニンシグナルに関与することが報告されてい

る４７，４８）．

さらに，タバコ（N. benthamiana）の RPN９の解析から，

RPN９ノックダウン変異体ではオーキシン輸送の減衰が観

察され，ブラシノステロイドシグナル伝達制御下にある転

写因子 BZR１の蓄積が認められた４９）．このことから RPN９

はオーキシン輸送およびブラシノステロイドシグナル伝達

に重要であることが示唆された．このように，プロテア

ソームは高等植物のシグナル伝達に重要な役割を果たして

いる．しかし，これらサブユニットが，どのように特定の

標的タンパク質の安定性を制御しているのか，また，その

他サブユニットの機能について，いまだ不明な点が多い．

５． RPT２aの機能解析

RPTタンパク質群によって形成される ATPaseリング

は，１９S RPと２０S CPの会合や，基質の解きほぐし，なら

びに２０S CP内への輸送に重要な役割を担うことが示唆さ

れている５０）．前述のように，２０S CP単独では，αリングの
ゲートによって閉じられた状態である．基質を分解するた

めには，この２０S CPのゲートを開く必要があるが，これ

を RPT２，３，５サブユニットの C末端にある HbYXモ

チーフが担っていることが示されている５１）．これらサブユ

ニットの HbYXモチーフが２０S CPの αリングにあるポ
ケットに入りこむことによって，１９S RPと２０S CPは会合

し，ゲートのオープニングが可能となる．加えて，酵母の

遺伝学的解析から RPT２の ATPase活性が生存に必須であ

り，もっとも２０S CPのゲートの開閉に寄与することが報

告されている５２）．これらの知見から，RPT２はプロテア

ソームの制御に極めて重要な役割を担うと考えられる．

シロイヌナズナ RPT２遺伝子は，AtRPT２a と AtRPT２b

の二つのパラログ遺伝子からなる．これまでに，植物

RPT２については多くの興味深い報告がなされている．植

田らは，AtRPT２a 欠損変異体（rpt２a 変異体）は根端分裂

組織の静止中心の欠損を示し，根の成長が停止することを

明らかにした．この結果から，RPT２aは根端分裂組織お

よび茎頂分裂組織の維持に機能することが示唆された５３）．

また，rpt２arpt２b 二重変異体が致死性を示すことから，

RPT２は配偶子形成に必須であることも報告されている５４）．

さらに，RPT２aは，酸化ストレス応答５５）や亜鉛欠乏応答５６）

にも関与することが報告されている．また，近年 RPT２a

は CC-NBS-LRRタンパク質である UNIと相互作用し，

UNIを活性化することで形態形成や免疫応答に関与する

可能性が示唆されている５７）．このように，植物 RPT２は多

様な表現型を示し，植物の生育に極めて重要な役割を果た

していることが示唆されている．

筆者らは RPT２に着目し，その機能の解明を目的とした

逆遺伝学的な解析を行った．RPT２のノックアウト変異体

を観察したところ，rpt２a 変異体のみが葉器官の巨大化を

示し， rpt２b 変異体は巨大化を示さないことがわかった５８）．

表皮細胞の観察から，こうした rpt２a 変異体の器官の巨大

化は，細胞サイズの増大に起因しており，細胞数は変化し

ないことが明らかになった．この細胞サイズの増大は，

“エンドリデュプリケーション”とよばれる細胞質分裂を

伴わない DNA複製が過剰に促進したことが原因であっ

た．さらに，発現解析の結果，rpt２a 変異体でみられたエ

ンドリデュプリケーションの過剰促進は，DNA複製因子

の発現上昇が要因であることが示唆された．以上の結果か

ら，AtRPT２aを構成因子にもつ１９S RPは，エンドリデュ

プリケーションを負に制御することで，細胞サイズを制御

していることが示された（図６）．

さらに，最近の筆者らの解析から，RPT２aが“遺伝子

サイレンシング”を負に制御することが明らかになった．

rpt２a 変異体背景の植物体を用いて形質転換を試みたとこ

ろ，ほとんど形質転換体が得られないという現象に遭遇し

た．この現象を解析したところ，rpt２a 変異体では，外生

遺伝子のプロモーター領域が過剰に DNAメチル化された

ため，遺伝子発現が抑制されたことが示された．また，

rpt２a 変異体では，外生遺伝子のみならず，トランスポゾ

ンも過剰な DNAメチル化を受けることが明らかになっ

た．一方，パラログ分子である rpt２b 変異体では，このよ

うな DNAメチル化の促進はみられなかった．これらの結

果から，RPT２aを構成因子にもつプロテアソームは，外

生遺伝子ならびにゲノムの特定領域の DNAメチル化を負

に制御することが示唆された．また，最近 Leeらによっ

て，rpt２a 変異体がクロマチンアセンブリー因子である

CAF１欠損変異体とよく似た表現型を示すことから，２６S
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プロテアソームが，ヒストン H３のターンオーバーを制御

し，クロマチン形成に関与する可能性が示唆されてい

る５９）．これらの結果から，先に示したような rpt２a 変異体

の多様な表現型は，クロマチン形成の異常によって，

DNAメチル化やヒストン修飾などエピジェネティックな

制御が変化したことによるのかもしれない．

酵母および哺乳類の研究から，１９S RPが２０S CPと独立

して，ヒストン H３の４番目のリシンのメチル化修飾を正

に制御することが報告されている６０）．このように，プロテ

アソームは分解による生命現象の制御のみならず，新規な

メカニズムによって，エピジェネティック制御に機能して

いる可能性が示唆されている．エピジェネティック制御

は，塩基配列を変化させることなく，遺伝子機能を変化さ

せる機構である．生物はエピジェネティック制御によっ

て，ストレスなどの環境情報を記憶し適応していることが

わかってきた．しかし，環境要因をどのように細胞記憶へ

と変換するかはよくわかっていない．一方，プロテアソー

ムによるタンパク質分解は，シグナル伝達やストレス応答

など素早い応答に利用されている．これらのことから，プ

ロテアソームはタンパク質分解によって制御した一過的な

環境情報を，分解以外の新たな機構によってエピジェネ

ティックな情報に変換することにより，長期的な細胞記憶

の構築に機能しているのかもしれない．２６Sプロテアソー

ムの機能解析がブレークスルーとなり，生物のもつ優れた

環境適応能力の実態が明らかになることが期待される．
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