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植 物 は通 常の細胞分裂過程 で生 じるDNA損 傷 ととともに、光合成や外的 ス トレスに

よ り生 じる活性酸素 な どで常 にゲ ノムに損 傷 を負 ってい る。 そのため、いか にゲ ノム

をDNA損 傷 か ら守 るかは非常 に重要 な課題 である。これ までの研 究に よ り、植 物 にお

いて はク ロマ チン構造 が緩和す る とDNA損 傷 を受 けやす くな り、ゲノム安定性 が低下

す る ことが示唆 され ていた。 また、植物 ホル モ ンの一つで あ るオー キシ ンがゲ ノム を

DNA損 傷か ら守 る役割 をもち、オー キシンシグナル が低 下す る とDNA損 傷応答 の一

っ であ る幹 細胞死 が誘発 され る ことも明 らか に されて いた。 これ らの知 見か ら、オー

キシ ンが クロマチ ン構造 を凝縮 させ る効果 をもち、それ に よ りゲ ノム安 定性 を維持す

る役割 を もっ とい う仮説 が考 え られ た。 そ こで本研 究 は、オー キシ ンが実際 にクロマ

チ ン構造 を制御 しているのか、また どの よ うな機 構で ク ロマ チ ン構造 を制御 してい る

か を明 らかにす ることを 目的 として行 われ た。

申請者 は シロイヌナ ズナ を用 い、セ ン トロメア周辺 のヘテ ロク ロマチ ン構 造 につい

てFISH解 析 お よびDAPI解 析 を行 い、オー キシンがヘテ ロク ロマ チン構造 を凝縮 させ

る働 きをもつ こ とを明 らかに した。 次に、 クロマチ ン構造 を制御す るエ ピジェネテ ィ

ック修飾 について調べ た ところ、ヒス トンH3の9番 目の リシ ンのアセチル化 （耳3Kgac）

の レベルがオー キシンシグナ リング欠損 変異体で上が って いた ことか ら、オー キシン

はH3Kgacを 抑制す ることでク ロマ チンを凝縮 させ る可能性 が考 え られた。そ こで、

シ ロイヌナズナのゲ ノムに コー ドされ てい る18種 の ヒス トン脱 アセチル化酵素遺伝子

（HDA） の発 現解析 を行 った ところ、HDA18が オー キシンに対 して顕著 な正 の発現応

答 を示 す ことを見出 した。そ こで、hda18inc能 欠損変異体 を単離 し表現型解析 を行 った

ところ、野生型植 物 に比べ てヘ テ ロクロマチ ンが緩和 して い る様子 が観 察 された。以

上の結果 よ り、オー キシンはHDA18の 発現 を誘導す るこ とによ りH3Kgacを 抑制 し、

ク ロマ チ ン構造 を凝縮 させ るこ とが示唆 された。

さらに 申請者 は、オーキシ ンに よるHDA18の 発現制御 がゲノムの恒常性維持 に果た

す役割 を明 らかにす るため、hda18変 異体 を用 いてDNA損 傷 に よ り誘発 され る幹細胞

死 の様子 を観察 した。その結果、hda18変 異体 では野生型植 物 に比べ、茎頂分裂組織 内

の広い領 域 で幹細胞死 が観察 され た ことか ら、hda18変 異体 はDNA損 傷 に対 して高感

受性 を示す こ とが 明 らかになった。 また、野生型植 物で見 られ るオーキシ ン処理 によ

る幹細胞死 の抑圧 がhda18変 異体 では観察 され なか った こ とか ら、オー キシンによる

幹細胞死 の抑制 はHDA18を 介 して行 われ ているこ とが示唆 された。以上 の結果か ら、

オー キシンに よるHDA18の 発 現制御 が、ク ロマチ ン構造 の制御 とゲノム恒常性の維持

に重要 な役割 を果たす ことが 明 らかになった。
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植 物 のDNAは 内的 ・外的要因に よ り常に損傷 を受 けてい るが、DNA損 傷 に対 して

様 々な応答機 構 を発動す る ことで、ゲ ノムの恒常性 を維持 してい る。 その 中で も、茎

頂お よび根端分裂組織 に存在す る幹細胞 は、DNA損 傷 に対 して積極的 に細胞死 を起 こ

す とい う特徴 的 な応答反応 を示す。 この細胞死が どの よ うに制御 されてい るか は未 だ

に不 明な点が多 いが、 これ までの研 究 によ り、オー キシンシ グナル が低下す る ことに

よ りゲ ノムに さ らに重篤 なDNA損 傷 が入 り、幹細胞死 が誘導 され ることが明 らかにな

ってい る。一方 で、 クロマチ ンが緩和 してい るシ ロイ ヌナ ズナ変異体で はゲ ノム安定

性 が低 下す る ことも明 らかにな ってい るこ とか ら、オーキシ ンは クロマチ ンを凝縮 さ

せ るこ とに よ りゲ ノムの恒 常性維 持 に関与 してい る可能性 が考 え られた。 しか し、オ

ー キシン も含 めて、植 物ホル モ ンに よる直接 的なク ロマチ ン構 造の制御 とい う観 点か

らの研 究は ほ とん ど進 んでお らず、未知 の部 分が多かった。

申請者 は、FISH解 析やDAPI解 析 とい った細胞 生物 学的解析 を通 じ、オーキ シンシ

グナ リングが低 下 した シロイヌナ ズナ変異体 ではヘ テ ロクロマチ ンが緩和 してい るこ

とを見出 した。一方、オー キシン処理 に よ りヘ テ ロクロマチ ンの凝縮 が起 こるこ とも

明 らかに した。 これ らの結果 か ら、オー キシ ンが クロマチ ン構造 を実 際に凝縮 させ る

働 き をもっ こ とが示唆 され た。オー キシ ンについては、特定 の遺伝子発現 の制御 とい

う観 点か ら多 くの研 究 が為 され てきたが、 クロマチ ン構造 の全般的 な制御 とい う観 点

か らの知見は な く、本研究成果 は新規性 の高い発 見で ある。 また 申請者 は、オーキ シ

ンが ヒス トンH3の9番 目の リシ ンのアセ チル化 （H3Kgac） を阻害す るこ とによ りク

ロマチ ン構造 を凝縮 させ る ことを明 らかに した。さらに、H3Kgacレ ベル の制御 に中心

的な役 割 を果 たす ヒス トン脱 アセチル化酵 素 （HDA） について解析 した ところ、 シロ

イヌナズナが もつ18個 のHDA遺 伝子の うち、HDA18の 発現 がオー キシンに よ り顕著

に誘 導 され ることを見出 した。そ こで、hda18変 異体 を用 いた表現型解析 を進 めた とこ

ろ、オー キシンはHDA18の 発現 を誘 導す るこ とによ りクロマチ ン構 造 を凝縮 させ 、ゲ

ノムの恒常性維持 に積極的 に関与 してい るこ とを見 出 した。 この よ うに＼ 申請者 はク

ロマチ ン ・細胞 ・組織 の各 レベル でオー キシンの生理 的役割 を多面的 に解析 す る こと

に よ り、ゲ ノムの恒常性維持 とい う植 物生存 に とって極 めて重 要な事象 で あ りなが ら

未 だ未解 明な部分 が多 い課題 に対 して新 規 な制御 系 を提 唱 し、植物 ホルモ ンの新 たな

生理機 能 を明 らかにす るに至 った。

以上の よ うに、本論文 はオー キシ ンに よるク ロマ チン構造 の制御機構 を明 らかに し

ただ けで な く、植 物 のゲノム安 定性 制御 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。


