
免疫応答に影響を与えうる．

４． お わ り に

細胞内小胞の輸送や小胞内環境の制御機構を理解するこ

とは，ウイルスや細菌に対する免疫応答の理解にとどまら

ず，小胞輸送や小胞内環境の異常に起因する種々の疾患の

発症機序や療法を理解する上で非常に重要であると考えら

れる．今後，細胞内小胞の輸送や小胞内環境の制御におけ

る SLC１５A４の機能に焦点を当てて解析していくことによ

り，炎症性疾患の発症機序の理解につながる基礎的情報や

新たな治療標的候補分子が明らかになることが期待され

る．
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高等植物の概日時計を支配する翻訳後制御
と転写制御機構

１． は じ め に

約２４時間周期の自律的な概日（概ね一日）リズムを生

み出す概日時計は，細菌からヒトまで生物に広く存在して

いる．動き回ることのできない植物にとって，昼夜や季節

変動などの来るべき外環境の変化に適応しながら生きてい

くために概日時計は必須である．

高等植物シロイヌナズナを用いたリズム異常を示す変異

体のスクリーニングなどにより，複数の時計関連遺伝子が

単離されてきた１）．それらの変異体を用いた下流遺伝子の

発現解析など，転写レベルでの解析が多く行われてきた

が，個々の時計関連遺伝子がコードするタンパク質の機能

は不明な場合がほとんどで，またそれぞれの因子が時計の

制御にかかわる分子メカニズムも未解明であった．そこ

で，筆者らは，時計関連因子の転写後制御に着目し，個々

の因子の分子機能や概日リズムが生み出される分子メカニ

ズムの解明を目指して研究を行った．本稿では，筆者らの

研究内容を中心に，概日時計の中心因子が正確な概日リズ

ムを生み出すために働く様々な形の翻訳後調節や分子機能

の一例を紹介する．

２． 概日時計の中心因子 TOC１は ZTLにより分解される

TIMING OF CAB EXPRESSION１（TOC１）は，PSEUDO

RESPONSE REGULATOR（PRR）ファミリーの一員で，

PRR１とも呼ばれる１，２）．TOC１のみならず他のファミリー
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メンバーである PRR３，PRR５，PRR７，PRR９も機能欠損

や過剰発現で概日リズムに影響をきたすことから，時計本

体の制御に関わる候補因子として研究が進められてきた．

特に TOC１に関しては，MYB型の相同転写因子である

LATE ELONGATED HYPOCOTYL（ LHY）／ CIRCADIAN

CLOCK ASSOCIATED１（CCA１）と共に転写翻訳のフィー

ドバックループを形成することで時計の中心振動体を構成

する鍵因子であるとされ，様々な解析が行われてきた．し

かし，PRRファミリータンパク質は，他のレスポンスレ

ギュレーターで保存されている被リン酸化アミノ酸が保存

されておらず，どのような機能を持つのかは不明であり，

よって概日リズムが生み出されるメカニズムの中でどのよ

うな分子機能を持つのかも不明であった．

そのような中で，Másらは，TOC１タンパク質が E３ユ

ビキチーンリガーゼ ZEITLUPE（ZTL）と相互作用し，分

解を受けていることを示した３）．ZTL の機能欠損株では，

TOC１の転写レベルでの振動に変化がないものの，TOC１

タンパク質が高いレベルで蓄積して振動を示さなくなる．

また，TOC１タンパク質は暗期に分解されるが，プロテア

ソーム阻害剤処理や ZTL の機能欠損株においてそのよう

な分解は見られなくなった．ZTL の機能欠損株では概日リ

ズムの周期が長くなり，逆に ZTL を過剰発現させるとそ

の発現レベルに比例して概日リズムが短周期になり，しま

いにはリズムを消失してしまう４，５）．これらのことから，

ZTL量の適切な制御が正確な概日時計を生み出すのに必

須であり，それが主に TOC１の分解を介していると示唆さ

れた．

３． ZTLは青色光受容依存的な安定化を受けて

リズムを刻む

ZTLは，F-boxに加え，他の青色光受容体が持つ LOV

（light, oxygen, voltage）ドメインと，タンパク質間相互作

用をつかさどるとされる kelchリピートを持つ４）．他のほ

とんどの時計関連因子と異なり，ZTL は転写レベルの日周

変動を示さない．しかし，興味深いことに，タンパク質レ

ベルでは夕方にピークを示す振動を刻む６）．筆者らは，こ

の ZTLのタンパク質レベルでの振動が，GIGANTEA（GI）

によるリズミックな安定化作用により生み出されることを

発見した（図１）７）．GIは，６０年以上前にその変異体が単

離されて以来，多くの研究者がその機能を解明しようと試

みてきた．しかし，GI は植物特有の機能未知の大きなタ

ンパク質をコードし，類似遺伝子も存在しないことから，

図１ GIの働きにより ZTLタンパク質の振動が生み出されるメカニズム
GIは転写レベルでもタンパク質レベルでも夕方にピークを示す変動を示す．ZTLは転写レベルで
は振動を示さないが，タンパク質レベルでは GIと似た変動を示す．これは，ZTLが光受容依存
的に GIと相互作用して安定化を受けることによると考えられる．朝は GIレベルが低いため，夜
は GIと相互作用できないために ZTLは積極的に分解される．昼から夕方は GIレベルが高く光
も照射されており，ZTLタンパク質が蓄積する．

１０８７２０１３年 １２月〕

みにれびゆう



その分子機能は長年不明であった１）．筆者らは，ZTLが in

vivo で青色光受容体として機能し，青色光受容依存的に

LOVドメインを介して GIと相互作用することでリズミッ

クな安定化を受けることを示した７）．GIは転写レベルおよ

びタンパク質レベルで夕方にピークを示す振動を示す．明

け方に発現した ZTLは，GIがほぼ存在しないため盛んに

分解され蓄積しないが，昼に向かうにつれ GIレベルが上

がり，光受容依存的に GIと相互作用することで安定化を

受け，蓄積していく．暗くなると GIと ZTLの相互作用は

弱まり，ZTLは積極的に分解されていく．このようにし

て，ZTLの振動が生み出されていることが示唆された．

実際，GI を恒常的に高発現する個体では高いレベルで，

GI の機能欠損株では低いレベルで ZTLタンパク質レベル

が維持され，両者ともに振動を示さなくなる．ZTLが分

解のターゲットとする TOC１は，GI の機能欠損株では明

確な振動を示せなくなる．このように，光による時計制御

の調整には，タンパク質分解と光受容依存的なタンパク質

安定化作用が関わることが示された．

４． リズミックなリン酸化依存的 TOC１と PRR３の

相互作用で TOC１が安定化される

実は，分解者である ZTLと分解を受ける TOC１は，ほ

ぼ同じタイミングで蓄積のピークを示すという，一見矛盾

した関係にある．この矛盾を説明する研究成果も得られ

た．PRRファミリーは PRR９→PRR７→PRR５→PRR３→

PRR１（TOC１）の順で朝から夕方にかけて順にピークを示

す転写レベルでの振動を示す２）．筆者らは，タンパク質レ

ベルでも振動を示す PRRタンパク質がリズミックなリン

酸化を受けていることを示した８）．さらに，PRR３と TOC１

は両者がリン酸化を受けた状態でのみ相互作用することを

発見した．PRR３も ZTLも，TOC１の N末端を介して相互

作用することから，PRR３による安定化と ZTLによる分解

が時間帯に応じて競合的に働くことで，TOC１タンパク質

の振動が絶妙に生み出されていることが示された（図２）．

５． PRR５は TOC１のリン酸化と核移行を促進する

PRRファミリーメンバーのうち，TOC１に加えて PRR５

タンパク質も ZTLによる分解のターゲットとなる８，９）．ま

た，TOC１と PRR５タンパク質は，共に核局在を示し，ほ

ぼ同じ位相で発現し，機能欠損では共に短周期形質を示す

が，その二つのタンパク質の分子レベルでの関係性は明ら

かになっていなかった．局在解析や生化学的解析により，

PRR５は TOC１のリン酸化と核内への移行を促進すること

が示された１０）．TOC１と PRR５は，それぞれの N末端にあ

る PRRドメインで互いに相互作用する．この相互作用に

より，PRR５は TOC１の核内への移行とリン酸化を促進す

る働きを持つ．また，TOC１は核全体でみられるのに対

し，PRR５は核内 foci（点状構造）を示すが，TOC１と PRR５

を共発現させると TOC１も PRR５と同様の foci局在を示

す．また，定常状態において，PRR５と相互作用すること

で TOC１レベルは上昇する．このような PRR５による作用

は，相互作用することで TOC１を ZTLによる分解から守

り安定化する PRR３と一見似ているが，PRR５の場合，

TOC１を核内に誘導することで，細胞質における ZTLに

よる分解を避ける形で安定化していると考えられる．この

ようなリン酸化に依存した核移行による制御は，動物など

の時計制御のシステムと類似しており，動物と植物で時計

を構成する因子は異なるものの，進化の過程でメカニズム

が収束した例と考えられる．

６． HSP９０が概日時計の制御に関わる

さらに，タンパク質の分解だけでなく，翻訳後のタンパ

ク質の成熟機構も時計の制御に深く関わることが判明し

た．筆者らは，ZTLが細胞質に存在する heat shock pro-

図２ リズミックなリン酸化依存的な TOC１レベルの制御機構
TOC１と PRR３は夕方から夜に発現のピークを示すタンパク質
レベルでの振動を示す．さらに，それぞれ時間帯によって異な
るレベルのリン酸化を受けている．TOC１は，日中はリン酸化
を受けたものと受けていないものの両方が存在しているが，夜
が来るとリン酸化を受けた状態のものがほとんどになる．
PRR３は，日中はリン酸化レベルが低いが，夜から深夜にかけ
て強いリン酸化を受ける比率が上昇する．TOC１と ZTLの相互
作用に TOC１のリン酸化はあまり影響しないが，TOC１と
PRR３が相互作用するためには両者がリン酸化を受けている必
要がある．よって，朝から昼にかけて，TOC１は PRR３が相互
作用せず，ZTLと相互作用して積極的に分解を受ける．夜にな
るにつれ PRR３のリン酸化レベルが上昇し，ZTLと競合して
TOC１と相互作用し安定化する．これらの複雑な機構により，
TOC１タンパク質の正しい振動が生み出されると考えられる．
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tein ９０（HSP９０）と直接相互作用すること，そして HSP９０

のクライエントタンパク質であることを確認した１１）．

HSP９０に特異的な阻害剤であるゲルダナマイシン処理や

RNAiによる HSP９０レベルの低下により ZTLタンパク質

レベルが低下し，概日リズムが長くなった．これは ZTL

の機能欠損株の長周期形質と一致している．PRRファミ

リータンパク質のうち，ZTLが分解のターゲットとする

TOC１と PRR５のタンパク質レベルのみがゲルダナマイシ

ン処理により上昇することから，ゲルダナマイシン処理に

よる長周期形質が ZTLとそのターゲットへの影響による

ことが示唆された．このように，高等植物において

HSP９０は時計の中心で機能することが示唆された．

７． PRRファミリータンパク質は転写抑制因子として

機能する

筆者らの研究などにより，PRRタンパク質の機能は翻

訳後の修飾や分解，安定化，局在制御などで複雑に制御さ

れており，それらが概日時計の制御に必須であることが示

された７～１１）．しかし，PRRファミリーのタンパク質がどの

ような分子機能を持っているかは不明であった．

中道らは，PRR９，PRR７，PRR５が DNA結合ドメイン

を持たないものの転写抑制活性を持ち，その活性には植物

特有の転写抑制ドメインとして知られる EAR（ethylene-

responsive element binding factor-associated amphiphilic re-

pression）モチーフ（LxLxL）が必要であることを示した１２）．

また，クロマチン免疫沈降（ChIP）解析やそれぞれの発

現解析により，PRR９，PRR７，PRR５が LHY ／CCA１のプ

ロモーター領域に結合してその転写を抑えることを示し

た．PRR９，PRR７，PRR５はこの順番で朝から夕方にかけ

て順に発現のピークを示すことから，入れ代わり立ち代わ

り発現を抑え続けることで LHY ／CCA１の発現が明け方の

みに起こるように制御していると考えられる．

そしてさらに，Wangらは，これらの PRRタンパク質が

転写抑制因子として LHY ／CCA１の転写を抑える際に，転

写のコリプレッサータンパク質と共に働くことを示し

た１３）．シロイヌナズナの転写因子の１割以上が EARモ

チーフを持ち，その多くが転写抑制因子として機能するで

あろうと考えられている１４）．また，植物の転写抑制因子に

よる転写抑制メカニズムはほぼ未解明であるが，Groucho／

Tup１コリプレッサーファミリーに属する TOPLESS／

TOPLESS-RELATED（TPL／TPR）による働きを介するも

のとそうでないものがあると考えられている．PRRファ

ミリーメンバーのうち，EARモチーフを持つ PRR９，

PRR７，PRR５のみが核内で TPL／TPRと結合し，共に

LHY ／CCA１プロモーターに結合してその転写を抑えるこ

とが示された１４）．また，すべての TPL／TPRの働きを抑え

ることで，三重機能欠損株 prr９ prr７ prr５と類似したリ

ズム消失形質が観察された．また，CCA１の転写を PRR９，

PRR７，PRR５と TPL／TPRが抑えるためにはヒストン脱ア

セチル化酵素が必要とされることも示された．これらの結

果から，TPL／TPRコリプレッサーファミリーも時計の中

心振動体の制御で必須の機能を持つことが示された．

８． 植物の概日時計は転写抑制のフィードバックループで

できている？

TOC１の機能欠損株で LHY や CCA１の転写レベルが下

がることなどから，長らく TOC１は転写の活性化因子とし

て働くとされてきた１）．しかし，最近になって，ChIP-seq

解析などにより，実は TOC１は転写の抑制因子として概日

時計本体で働く可能性を示す報告が出てきている１５）．

LHY／CCA１は TOC１の転写を抑えることから，TOC１も

転写抑制因子として機能するのであれば，シロイヌナズナ

の概日時計本体の中心で働く転写翻訳フィードバックルー

プはほぼ転写の抑制のみで構成されているということにな

る（図３）．

９． お わ り に

本稿で述べたように，TOC１とその周辺因子に限って着

目しただけでも，非常に複雑で多様な翻訳後の制御機構が

概日時計の制御に関わることが解明されつつある．また，

個々の時計関連因子が具体的にどのような分子メカニズム

で時計の制御に関わるかに関しても，最近研究が進みつつ

ある．しかし，概日時計の中心で働く転写翻訳フィード

バックループを構成するほとんどの転写因子が転写を抑制

する働きを持つ可能性が示されつつある一方で，植物の転

写抑制の分子機構そのものが解明されておらず，そのこと

が概日時計制御をはじめとした各種の生命現象を理解する

ための律速となっていると考えられる．そこで，現在筆者

らは，植物の転写抑制の分子メカニズムの解明を目指して

研究を進めている．概日時計関連因子の解析から転写抑制

機構の解明につながる知見が得られることも期待され，ま

た同様に，転写抑制機構の解明が進むことにより概日リズ

ムが生み出されるメカニズムの理解も進むと期待される．
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図３ シロイヌナズナの概日時計がリズムを生み出すメカニズム（簡略版）
HYと CCA１は未知の機構により朝の PRR９／PRR７の転写を誘導し，PRR９／PRR７／PRR５は順に発現
して昼から夜の間 LHY／CCA１の転写を抑える．LHY／CCA１は明け方に TOC１の転写を抑制し，
TOC１も LHY ／CCA１の転写を抑制する．TOC１は他にも PRR９／７や GIなどの時計関連遺伝子の転写
を抑制する．青色光受容体の ZTLは光受容依存的に GIと相互作用し共に安定化する．ZTLは TOC１
や PRR５を分解に導く．ZTLによる TOC１の分解は PRR３により競合的に阻害される．HSP９０は ZTL
タンパク質の成熟を介して時計の制御に関わる．グレーで示したのは転写因子として機能するタンパ
ク質．右側に示したグラフは，各因子の mRNA量（点線）とタンパク質量（実線）の日周変動を模
式的に示したもの．
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