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１． は じ め に

F-box領域は，Cyclin Fで最初に見いだされた約６０アミ

ノ酸のドメインであり２），今日，酵母を含めて，動物，植

物を問わず多くの生物種で見いだされている．このような

F-box領域を有するタンパク質を F-boxタンパク質ファミ

リーと呼んでいる．F-boxタンパク質ファミリーは，植物

では，少ないものでもポプラ（Populus trichocarpa）の３３７

遺伝子から，シロイヌナズナ（Arabidopsis thaliana）の６９４

遺伝子，イネ（Oriza sativa）で６８７遺伝子と概ね約３００

から６００種類の大きな遺伝子ファミリーを形成しており，

ショウジョウバエの２２遺伝子，ヒトの３８遺伝子と比較し

ても２０倍以上の大きなファミリーを形成している１）．これ

は，シロイヌナズナの総遺伝子数２８，０００の２．４７％であ

り，ヒトの場合の０．１６％と比較するとその大きさがわか

る．

F-boxタンパク質は，主に特定のタンパク質の認識とそ

の分解に関与しており，Skp１（Suppressor of kinetochore

protein１），Cullin，Rbx１（Ring-Box１）と SCFタンパク質

複合体を形成することが知られている．F-boxタンパク質

の F-box領域は，Skp１タンパク質と結合するのに用いら

れる．また Cullinタンパク質は SCFタンパク質複合体を

形成するための足場（Scaffold）としての働きをしており，

その C末端を RBX１タンパク質と，N末端を Skp１タンパ

ク質と結合している．

他の優れた総説に詳述されていると思われるが，この

SCF複合体は，F-boxタンパク質を特徴とするユビキチン

リガーゼ（Ubiquitin ligase）であり，F-boxタンパク質に

捉えられたタンパク質を E２のユビキチン結合酵素

（Ubiquitin conjugating enzyme）によりポリユビキチン化す

るための反応の場として働いている．

２． F-boxタンパク質の種類と構造

全ゲノム構造が解読されたシロイヌナズナとイネにおい

て，F-boxタンパク質に関しての総合的なドメイン解析が

行われている３～５）．現在，シロイヌナズナでは，約３２種類

の C末端領域（F-boxタンパク質に特異的な領域）の分類

が存在する．それらは，FBA，FBA Kelch，FBA Rod C，

FBA PRANC，FBA DUF１６１８，FBD，LRR，LRR FBD，

Kelchリピート，Kelch PAS，Kelch Glyoxal oxid N，Kelch
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特集：酵母から動植物まで包括するユビキチン―プロテアソーム系の新展開

植物 F-boxタンパク質の多様な機能

松 井 南

植物ゲノム上には，約３００以上の F-boxタンパク質遺伝子が存在する．この数は，シロ

イヌナズナでは，６９４，イネで６８７遺伝子，ポプラで３３７遺伝子と植物は総じて多いのに

対して，動物では，ショウジョウバエで２２遺伝子，ヒトで３８遺伝子と動物と植物では，

大きな隔たりがある１）．植物では，近年植物ホルモンの受容体が F-boxタンパク質である

ことが報告され，単に特定のタンパク質分解に関わるのみならず，ホルモン受容体として

の機能を有することがわかってきている．また植物の概日性リズム（サーカディアンリズ

ム）においても F-boxタンパク質が光受容体として機能していることがわかり，植物の

種々の生理現象を制御する重要な遺伝子ファミリーであることがわかってきた．さらに

我々の調べた多くの F-boxタンパク質は，特定の SKPタンパク質と結合しないなどタン

パク分解以外の機能をもっている可能性がでてきた．

（独）理化学研究所植物科学研究センター植物ゲノム機能
研究グループ（〒２３０―００４５横浜市鶴見区末広町１―７―２２）
F-box proteins of plants and their various roles
Minami Matsui（RIKEN Plant Science Center Plant Func-
tional Genomics Research Group, １―７―２２ Suehirocho,
Tsurumiku, Yokohama２３０―００４５, Japan）



beta-propeller， DUF ２９５， Tubby c DUF ３５２７， Tubby c

Kelch，PRANC，TPR１，TPR１ zf-MYND，beta-propeller

（WD４０），beta-propeller DUF２９５，LysM，AAA，AAA Zf-

CW，Elongin A，Cupin，DUF１６１８，Action ATPase，SMI

KNR４，SIM KNR４ DUF５２５，FIST C，Flavi capsid and

Ste５０pである６，７）．しかし，残りの多くの F-boxタンパク質

では，特定の保存された C末端構造が見いだされない．

これは，この C末端部分に未知のタンパク質認識配列が

あり，それらの分解に関わっているとも考えられるが，近

年，F-boxタンパク質がタンパク質以外に糖鎖の認識にも

働いていることが報告されている８）．

３． ASK（Arabidopsis SKP-１ homologs）との相互作用

F-boxタンパク質は，その F-box領域を介して Skp１タ

ンパク質と相互作用して，Cullinタンパク質とともに E３

タンパク質複合体を形成することが知られている．シロイ

ヌナズナには，酵母の Skp１と相同のタンパク質が２０種

類存在し，ASK（Arabidopsis SKP-１homologs）と命名さ

れている．我々は，シロイヌナズナの４５０の F-boxタンパ

ク質を接合タイプの酵母 Two hybrid法のベクター Gal４-

AD（Activation Domain）に結合した．また別の性の酵母

に Gal４-DBD（DNA binding Domain）に２０種類の ASKタ

ンパク質遺伝子を結合した（図１A）．この２種類の酵母を

接合することで，F-boxタンパク質と ASKタンパク質の

相互作用を調べた（黒田，堀井，松井，未発表）．その結

果，F-boxタンパク質と ASKとの結合に特異性があり，

ASK１，２及び１１，１２，１３，１４が比較的多くの F-boxタン

パク質と結合すること，これらの ASKタンパク質は，

ASK１４を除いて全体の配列から同じ分類に入ることがわ

かった（図１B，C）．また次に ASK３，４が比較的多くの

F-boxタンパク質と相互作用していた．それ以外の ASK

タンパク質は，酵母 Two hybrid法で調べた限りでは，結

合する F-boxタンパク質数は少なく，またこれらは，ASK５

を除いて，同じグループに属していた．また特異的に

ASK１３，１４にのみ結合する F-boxタンパク質もあること

から９），F-boxタンパク質と ASKは，単に SCF複合体を形

成するのみならず，結合する ASKタンパク質によっても

制御を受けていることが示唆される．実際に ASKタンパ

ク質遺伝子も時期，組織特異的に発現が個々に制御される

ことがわかっている９，１０）．さらに in vivoでは相互作用は，

リン酸化の制御を受けていることが知られている．

４． F-boxタンパク質の植物における機能

植物の F-boxタンパク質の機能解明は，種々の変異体の

解析から明らかになった．そのなかでも光シグナル，概日

性リズム（サーカディアンリズム），植物ホルモン研究か

ら思いもよらない植物の F-boxタンパク質の多様性が見い

だされた．

４―１ 光形態形成，概日性リズムと F-boxタンパク質

EID１，AFR

光シグナル伝達経路では，EID１（AT４G０２４４０）１１，１２），AFR

（AT２G２４５４０）１３）は，phyAを介した遠赤色光シグナルに関

与している．シロイヌナズナでは，赤色光，遠赤色光を介

した光形態形成のための受容体として phyA―Eの五つの

フィトクロム（Phytochrome）タンパク質が知られている．

EID１（Empfindlicher im Dunkelroten Licht１）は，その変異

によって光感受性が増した変異体として単離され，phyA

からの情報伝達の抑制因子の分解に関与していると考えら

れている１１）．EID１は，ASK及び CUL１タンパク質と相互

作用することから SCF複合体を形成すると考えられる．

構造としてロイシンジッパーを有する核タンパク質であ

る．

AFR（Attenuated Far-red Response）は，E３タンパク質

遺伝子の RNAi選抜で単離された F-boxタンパク質であ

る．C末端に Kelch repeatを持っている．AFR遺伝子の

RNAi形質転換植物では，遠赤色光からの情報伝達経路に

変異が生じており，遠赤色光の胚軸抑制が弱まっている．

このことから AFRは，Kelchリピートにより遠赤色光の

情報伝達に関わるタンパク質と相互作用してその分解に関

わっていると推察されている１３）．

ZTL（Zeitlupe）（AT５G５７３６０）１４，１５）

ZTLは，植物の概日性リズムの制御に関与した C末端

に Kelchリピートを持つ F-boxタンパク質である．この遺

伝子の変異によって生体時計で制御されている遺伝子の周

期が増大する１５）．ZTLタンパク質は，N末端付近に LOV

（Light Oxygen and Voltage sensing）と呼ばれる領域を持っ

ていてここに FMN（Flavin mononucleotide）または FAD

（Flavin adenine dinucleotide）と結合して青色光の受容体と

して働くことが報告されている１６）．このタンパク質の安定

性は，GI（GIGANTEA）によって高まる．GIは，開花制

御の中心的なタンパク質でこの遺伝子変異は，長日条件下

で，開花遅延がおこる１７～１９）．GIタンパク質は，青色光照

射で，ZTLタンパク質の LOV領域を介して結合する．GI

と結合した ZTLは，TOC１（Timing of CAB expression１）

の分解を促進する．TOC１タンパク質は，PRR（Pseudo-

Response Regulator）のファミリータンパク質であり，概

日性リズムで変動するタンパク質である（図２A）．

FKF１（Flavin-binding Kelch repeat F-box protein１）

（AT１G６８０５０）１４，２０）／LKP２（AT２G１８９１５）１４，２１）

シロイヌナズナのような長日植物は，日長によって開花

が制御されており，長日条件になると転写因子である CO

（CONSTANS）の発現レベルが上昇することで，開花が促

４３３２０１２年 ６月〕



図１ F-boxタンパク質と ASKとの相互作用
（A）シロイヌナズナ ASKタンパク質を GAL４-DNA結合ドメインとの融合タンパク質を作成した．また４５０種類の F-box
タンパク質は，GAl４-転写活性化ドメインと結合した．それぞれを別々の接合タイプの酵母に導入後，接合を起こして，
相互作用した組み合わせを調べた．
（B）接合タイプの酵母 Two Hybrid法によって ASKタンパク質との相互作用を調べた．黒棒で示した ASK１，２，３，４，
１１，１２，１３，１４は，多くの F-boxタンパク質との相互作用が観察された．
（C）ASK３と ASK４は，同じクラスターに分類され，ASK１，ASK２，ASK１１，ASK１２，ASK１３も他の同じクラスターに
分類された．比較的 F-boxタンパク質と結合の弱い ASKもまとまったクラスターを形成していた．
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進される．FKF１は，この COの発現のためにその抑制因

子である CDF１（Cycling Dof Factor１）を分解する１６，２２）．こ

のタンパク質も ZTLと同様に N末端に LOVドメインを

有している２１）．FKF１も Kelchリピートを C末端に持って

おり，ZTL，LKP２（LOV Kelch Protein２）と構造的に似た

ファミリーを形成している．青色光を受けた FKF１は，

LOV領域を介して GIタンパク質と結合する．GIタンパ

ク質と結合した FKF１タンパク質は，COの転写制御領域

に結合している CDF１タンパク質をユビキチン化して分解

することで，発現の抑制を解除して，COの発現を促すと

考えられている２３）（図２B）．

４―２ F-boxタンパク質と植物ホルモン受容体

植物ホルモンの多くが F-boxタンパク質をホルモン受容

体として用いている．それらの機能を植物ホルモンとの対

応で見ていきたい．

オーキシン TIR１

TIR１（AT３G６２９８０）２４～２７）は LRR（Leucine Rich Repeat）構

造を C末端に持つ F-boxタンパク質でオーキシン受容体

として機能する．IAA／AUXは，オーキシン反応を抑制す

る核内タンパク質であり，ARF（Auxin Response Factor）と

ヘテロ２量体を形成することでオーキシン反応を抑制して

いる．TIR１（Transport Inhibitor Response１）は，オーキシ

ンと結合するとこの IAA／AUXをユビキチン化して分解す

る．このことにより，ARFが AuRE（Auxin Responsive Ele-

ment）からの転写を開始することで，オーキシンのシグナ

ルを伝えていると考えられている．IAA／AUXタンパク質

には，ドメイン IIと呼ばれる領域があり，この領域を介

して TIR１タンパク質と相互作用し，分解されていると考

えられている２８，２９）（図３A）．

ジャスモン酸 COI１

COI１（AT２G３９９４０）３０～３２）（Coronatine Insensitive１）は，ジャ

スモン酸（JA）の受容体であり，害虫や，病原菌から植

物を守るためのシグナルを活性化する３３）．COI１は，JA

ZIMドメインタンパク質（JAZ）を分解することで，JA

応答性遺伝子発現を誘導する３０，３２）．COI１タンパク質も，

LRRタイプの TIR１タンパク質ファミリーであり，JA存

在下で，JAZタンパク質との結合が強くなる．酵母の

Two hybrid法により，JAは，JA-Ileが特異的に結合し，

Me-JAまたは，JAの前駆体である１２-oxo-phytodienoic acid

（OPDA）は結合しないことが報告されている３２，３４）．COI１-

JA-JAZの複合体で，JAZタンパク質の特異的なユビキチ

ン化が起こり，分解される．Basic-Helix-loop-Helix構造を

持つ転写因子のMYC２タンパク質と JAZタンパク質の結

合が解除されることで，JA応答遺伝子の発現が誘導され

る（図３B）．

ジベレリン SLY１（AT４G２４２１０）３５～３７）

ジベレリンは，発芽や，伸長生長，開花に働くホルモン

である．SLY１（Sleepy１）は，ジベレリンシグナルに関わ

図２ F-boxタンパク質による概日性リズムと開花の誘導
（A）ZTLは，GIタンパク質と青色光により結合する．ZTLは，TOC１タンパク
質を特異的にユビキチン化し分解する．（B）FKF１タンパク質は，GIタンパク質
と青色光により結合する．CDF１は，開花関連の CO遺伝子発現を抑制している
が，FKF１により，CDF１が特異的にユビキチン化することで抑制が解除され，
CO遺伝子発現が誘導され，開花が誘導される．
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るタンパク質で，転写因子の DELLAタンパク質の分解に

関わっている３５～３９）．また DELLAタンパク質の DELLA領

域は，ジベレリンを介した DELLAタンパク質とジベレリ

ン受容体の GID１（Gibberellin Insensitive Dwarf１）の相互

作用に関わっている４０～４２）（図３C）．

エチレン EBF１（AT２G２５４９０）／EBF２（AT５G２５３５０）４３～４６）

エチレンは気体の植物ホルモンで，果実の登熟やストレ

ス反応に関わっている．EBF１／２（EIN３ binding F-box pro-

tein１／２）は，エチレンのない条件下で，常に転写因子で

ある EIN３（Ethylene Insensitive ３）を分解することで，エ

チレンシグナルの抑制をしている．エチレン処理によっ

て，エチレンと結合した EIN５は，そのエキソリボヌクレ

アーゼ活性によって EBF１の mRNAの分解を促進する．

この分解によって EBF１／２のタンパク質量が減少し，分解

を免れた EIN３タンパク質は，転写機能を果たすことがで

きるようになることで，エチレンにより誘導された遺伝子

発現が起こる（図３D）．

以上のように植物では，F-boxタンパク質自身が，植物

ホルモン，光の受容体として機能していることが近年わ

かってきた．これら受容体とは別に病害抵抗性に関与する

F-boxタンパク質も存在する．SON１（AT２G１７３１０）４７）は，

病害の防御機構に関与している．

４―３ 形態形成と F-boxタンパク質

形態形成では，UFO（AT１G３０９５０）４８～５０）が，花の形態形

成に関与している．UFO（Unusual Floral Organs）は，ASK１，

ASK２及び CUL１タンパク質と相互作用することから未同

定のタンパク質の分解に関わる SCF複合体であることが

示唆されている５０，５１）．また，Arabidillo-１，２は，Arm re-

peatsを有する F-boxタンパク質で，その二重変異により

側根形成が極端に抑制される．逆に ARABIDILLO-１の過

剰発現では，側根の形成が促進される５２）．

つぎにこれら SCF複合体の制御について最近の知見を

紹介する．このなかでは特に，Cullinタンパク質の修飾が

図３ F-boxタンパク質によるホルモン受容
（A）オーキシンと結合した TIR１は，AUX／IAAを特異的にユビキチン化する．AUX／IAAは，転写因子の ARFと
結合しているが，分解されることで抑制が解除され，AuRE（Auxin Responsive element）からの転写を開始する．
（B）ジャスモン酸と結合した COI１は，JAZタンパク質を特異的にユビキチン化する．JAZは，転写因子の
MYC２と結合しているが，分解されることで抑制が解除され，ジャスモン酸により制御されている遺伝子発現が
起こる．（C）ジベレリンは，受容体の GID１と結合して，DELLA領域を有する DELLAタンパク質と結合する．
F-boxタンパク質である SLY１は，これを認識して DELLAタンパク質の特異的な分解を起こす．（D）エチレン
は，EIN５と結合すると EBFの転写を抑制する．EBFは，EIN３をユビキチン化して分解しているが，EBFの発現
が減少することで，安定化する．

〔生化学 第８４巻 第６号４３６



中心的な働きをしている．

５． COP９シグナロソーム（CSN）と

SCF複合体の相互作用

CSNは，八つのサブユニットからなるタンパク質複合

体で動植物に共通して存在する．最初は，植物のシロイヌ

ナズナの光形態形成変異体である cop９変異の原因タンパ

ク質が形成するタンパク質複合体であることから，COP９

複合体と呼ばれていた．その後ヒトを始めとする哺乳類，

ショウジョウバエ，酵母にも存在することがわかり，特に

ヒトでは，種々の細胞増殖シグナルの伝達制御に関わる複

合体であることから COP９シグナロソームと呼ばれるよう

になった．構造的には，２６Sプロテアソームの LID（蓋部）

を構成する八つのタンパク質と COP９シグナロソームの八

つのタンパク質がそれぞれ類似性を示しており，共通の祖

先から機能分化してきたことが推察されている．また，

eIF３複合体とも類似性を示しておりこれらが共通の祖先

を有することが推察される５３）．

CSNサイクルと Cand１サイクル

CSNは，Cullinタンパク質の脱 NEDD８化（de-Neddy-

lation）活性を有している．この CSNの脱 NEDD８化活性

の中心的な働きをしているのが CSN５タンパク質であり，

その isopeptide活性によって NEDD８タンパク質（Neural

precursor cell Expressed Developmentally Downregulated pro-

tein８）の Gly７６残基が Cullinを始めとした標的タンパク

質の Lys残基に結合する５４）．

分解すべき基質タンパク質と結合した F-boxタンパク質

は，Skp１，Rbx１，Cul１タンパク質と結合して SCF複合体

を形成する．この SCF複合体は，Cul１タンパク質が特異

的に NEDD８化（酵母，植物では，Rubylation；RUB化）さ

れる．NEDD８化された Cul１タンパク質は，F-boxタンパ

ク質と基質タンパク質の足場 Scaffoldタンパク質として機

能して基質タンパク質のポリユビキチン化を起こす．Cul１

タンパク質は，さらに NEDD８基を外されることでリサイ

クルされると考えられている（図４）．この脱 NEDD８化に

は，CSNが直接的に Cul１タンパク質より NEDD８を外す

ことで行われる．これを CSNサイクルと呼ぶ５５）（図４）．

一 方，脱 NEDD８化 さ れ た SCF複 合 体 は，さ ら に

CAND１タ ン パ ク 質（Cullin-Associated and Neddylation-

Dessociated１）が Cul１タンパク質と相互作用することで，

F-boxタンパク質，Skp１タンパク質が外される．これを

CAND１サイクルと呼ぶ（図４）．実際には，オーキシン受

容体の TIR１タンパク質複合体 SCFTIR１のリサイクルに

CAND１タンパク質が関与していることが報告されてい

る．CAND１と Cul１の相互作用が阻害されることで

図４ CSNサイクルと CAND１サイクル
図中央の Cul１，Skp１，FBX（F-boxタンパク質）は，Rbx１と複合体を形成し
ており，これに FBXの標的タンパク質 Sが結合するとそれをユビキチン化し
て分解する．この過程で Cul１は，RUB／NEDD８化している．CSNは，この
RUB／NEDD８タンパク質を除去する活性を司る（CSNサイクル）． CAND１は，
SCF複合体から，Skp１-FBXを外す機能を有している（CAND１サイクル）．
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SCFTIR１の複合体量が増加し，CAND１と Cul１の相互作用

が安定になると逆に SCFTIR１複合体量が減少することが報

告されることで，植物においても CAND１による SCF複

合体の機能調節（Cand１サイクル）があることが示されて

いる５６）．このように CSNサイクルと CAND１サイクルが

SCF複合体の形成を活性化，不活性化を行うことで，基

質タンパク質の分解を調節していると考えられている．

近年この NEDD８化の標的タンパク質がいくつか同定さ

れそれらと CSNによる調節が注目されている．またこの

NEDD８化を阻害する化学物質MLN４９２４が開発され５７），植

物においても作用することが報告された５８）．
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