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動 物 で は 、DNAに 損 傷 が 起 き る と セ ン サ ー キ ナ ー ゼ で あ る

ArAXIA－TELANGIECTASIAMUTArED（ArM） お よびArMANDRAD3－RELArED（ArR）

が損 傷DNAを 感 知 し、 そ の下 流 で 転写 因子p53が 活 性 化 す る こ とで 、DNA損 傷 応 答

に 関 わ る様 々 な遺 伝 子 の発 現 を誘 導 す る こ とが知 られ て い る。 一 方 、植 物 はp53の オ
ト

ル ソログを持 ってお らず 、その代 わ りに植物特異 的なNAC型 転写因子SUPPRESSOR
ト

OFGAMMARESPONSE1（SOG1） が機能す ることで、細胞周期停止やDNA修 復 ・組

換 え、幹 細胞 死 な どの応答 を引 き起 こ してい るこ とが知 られ てい る。 しか し、SOG1

がDNA損 傷 に応答 して どの よ うな因子 を転 写制御 してい るのかは、これまで明 らかに

され てい なか った。

申請者 は、sog1変 異体 を使 ったマイ クロアLレイ解析 、お よび 当研 究室で以前行 われ

たSOG1のChIP－seq解 析 の結果か ら、146個 のSOG1標 的遺伝子 を同定 した。p53の 標

的遺伝子 と比較 した ところ、SOG1はp53と 同様 に、細胞周 期進行 の抑 制に 関わ る複数

の遺伝 子 を標 的 とし、細胞周期 チェ ックポイ ン ト機構 に直接 関与 している こ とが示唆

され た。一方 で、SOGlは 相 同組換 えによるDNA修 復や 、病原 菌感染応 答 に関わる遺

伝子 も標 的 としてい ることか ら、p53と は異 な る機能 を有 してい るこ とが明 らかになっ
ノ ふ

た。また、sOG1はArMお よびArRに よ りリン酸化 され て活性化 され るが、この リン ・

酸化 が標 的遺伝 子 のプ ロモー ターへ の結 合 に必須 であ ることも見 出 した。 そ こで、標

的 遺 伝 子 の プ ロモ ー タ ー 配 列 情 報 か ら結 合 部 位 を 同 定 した と こ ろ 、SOG1はL

CTT（N）7AAG配 列 に結合 し、invitroお よびinγivoに おいて標 的遺伝子 の発 現 を誘導す

る ことが明 らかになった。次 に、SOG1は 病原 菌感染応答 に関わ る遺伝子 を標 的 として

いた こ とか ら、病原菌 に対す る防御反応 にお ける役割 について検討 した。 その結果、 ・

sog1変 異体 は野生型植物 に比べて、アブ ラナ科炭疽病 菌Colletotrich“mhigginsianumに

対 して高い罹病性 を示す ことを見 出 した。最近 の研究 で、病原 菌感 染 によ り植物細胞

内でDNA損 傷が生 じる ことが報 告 されてい るこ とか ら、SOG1を 介 したDNA損 傷 シ

グナル伝 達経 路が病原菌 に対す る防御反応 におい て機 能 してい る可能性 が示唆 された。

申請者 は、SOG1の 標 的遺伝子 の中に、SOG1と 近縁 のNAC型 転写 因子ANACO44

お よびANACO85を コー ドす る遺伝 子が含 まれ てい るこ．とを見 出 した。anacO44お よび

anacO85変 異体 の表 現型解析 か ら、これ らがDNA損 傷 に応答 した細胞周期停止や幹細

胞死 の誘 導 に関与 しているこ とを明 らかに した。 さらに、変異体 を用い たマイクロア

レイ解 析 に よ り、ANACO44お よびANACO85に よ り制御 され る下流遺伝 子 を同定した

ところ、SOG1に よ り発現制御 され る遺伝子 の約30％ がANACO44お よびANACO85

に よ り転 写制御 され てい る こ とを発 見 した。 これ らの結果 か ら、ANACO44お よび

ANACO85は 、SOG1を 介 して細胞周期 の停止や幹細胞死 を誘 導す る際に鍵 を握 る転写

因子で ある こ とが示唆 された。
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DNAは 内 的 ・外 的 要 因 に よ り常 に損 傷 を受 け て い るが 、 生物 はDNA損 傷 に対 す る

応 答機 構 を働 かせ る こ とで 、 ゲ ノム の恒 常 性 を維 持 して い る。 動 物 で は 、 セ ンサ ー キ

ナ ー ゼ で あ るArAxIA－TELANGIEcTAsIAMuTArED（ArM） お よ びArMAND

RAD3－RELAr旧D（ArR） が損 傷DNAを 感 知 した後 、 そ の下 流 で転 写 因子p53が 働 く

こ とで、細胞周 期 の停止や細胞死 な どを引 き起 こす。一方で、植 物 はp53の オル ソロ

グを持 ってお らず 、そ の代 わ りに植 物特異 的 なNAC型 転 写因子SUPPRESSOROF

GAMMARBSPONSE1（SOG1） が働 くこ とで、様 々なDNA損 傷応答 を引 き起 こして

い るこ とが知 られて いる。しか し、SOG1が どの よ うな遺伝子 を転写制御す ることで応

答反応 を引き起 こ してい るかは不 明な点が多か った。

申請者 は、マイ ク ロア レイ解析 、お よび 当研 究室で以前行 われたChIP－seq解 析 の結

果か ら、146個 のSOG1標 的遺伝子 を同定 した。そ して 、p53の 標 的遺伝子 と比較解析

を行 い、 これ らの因子 はいずれ も細胞周期進行 を阻害す る因子 の転 写制御 に関与 して

い る ことを明 らか に した。一方で、SOG1は 相 同組換 えに よるDNA修 復や病原菌感染

応 答 に関わ る遺伝子 も標的 とす ることを発見 した。そ こで、sog1変 異体 を用いてアブ

ラナ科炭疽病 菌Colletotrichumhig8ins’iαnu〃zに対す る感受性試験 を行 った ところ、SOG1

は病原菌 に対す る防御反応 に機 能 してい るこ とが 明 らかになった。 これ は、病原菌感

染 に対す る応 答 に、植物 がSOG1を 介 したDNA損 傷 シグナル伝達 系 を利 用 してい るこ

とを示す 、重要 な発見 である。申請者 は さらに、sOG1がATMお よびArRに よ りリン

酸化 され る と、標 的遺伝子 のCTT（N）7AAG配 列 に結合す る ことを明 らかに した。また、

実際 にinvivoに お いて もSOG1は この配列 に結合 して、標 的遺伝子 の転 写誘 導 を行 っ

てい る ことを示 した。1・

SOG1の 標 的遺伝 子の 中には、SOG1と 相 同性 が高いNAC型 転写 因子ANACO44お

よびANACO85を コー ドす る遺伝子 も含 まれ ていた。 そ こで、 申請者 は これ らの機能

解 析 を進 めた ところ、ANACO44お よびANACO85はDNA損 傷 に応答 した細胞周期停

止や幹細胞 死 の誘導 に関与 してい ること、またSOG1が 制御 す る遺伝子群 の中の約30％

に あ た る遺 伝 子 の発 現 を制御 して い る こ とが 明 らか に な っ た。 以 上 の結 果 は 、

ANACO44お よびANACO85がDNA損 傷 に応答 した細胞周 期制御 において 中心的役割

を果 た してい る ことを示唆す るものであ り、DNA損 傷 チ ェ ックポイ ン ト機 構 の理解 に

向けて、重 要 な鍵 因子 の同定 に成功 した と言 え る。 ’

以上 の よ うに、本論 文はSOG1を 介 したDNA損 傷シ グナル伝 達機構 を分子 レベル で

明 らかに しただ けでな く、植物 の細胞周 期チ ェ ックポイ ン トを制御 す る鍵 因子 に関 し

て重要 な知見 を提供す るもので、学術上、応用上貢献す る ところが少 な くない。 よっ

て審査委 員一 同 は、本論文 が博士 （バイオサイエ ンス）の学位 論文 と して価 値 あるも

の と認 めた。1


