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研究成果の概要（和文）：  
植物の自然免疫に必要な植物免疫シャペロン複合体のコア構造を X線結晶解析で明らかにした。
またジャガイモ疫病エフェクタータンパク質の立体構造を明らかにした。さらに植物免疫に関
与するタンパク質の探索を広くおこない、特に発現解析をベースにした逆遺伝学的解析や機能
発現スクリーニングなどから、U-box タイプの E3 ユビキチンリガーゼや ATG 遺伝子が植物免疫
を負に制御していることを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We determined crystal structure of the chaperone complex important for plant 
immunity. The structure of an effector from potato blight disease was also determined. 
Various screenings, such as reverse genetics and functional assays, revealed that 
U-box type E3 ubiquitin ligases and autophagy related proteins are negative 
regulators for plant immunity. .  
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１．研究開始当初の背景 
 
植 物 は PAMPs (pathogen-associated 
molecular patterns)と総称される病原体が
共通に持つ物質(鞭毛蛋白質、細胞壁構成因

子等)を感知することで病原体の接触を認識
し、basal defense と呼ばれる防御反応を誘
導する。しかし、植物病原菌は感染過程にお
いて植物細胞内にエフェクターを多数注入
し、この basal defense の誘導機構を攪乱、
抑制する。植物は病原菌のエフェクターを認
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識する R 蛋白質を持ち、basal defense より
も急速で強力な防御反応である過敏感反応
を誘導する。過敏感反応はイオンチャネルの
活性化、活性酸素種生成、防御関連遺伝子の
発現、抗菌性物質の蓄積といった応答が
basal defense よりも強く起こるのに加え、
感染部位の局所的プログラム細胞死が急速
に誘導される点が特徴で、これにより病原菌
を感染部位に閉じ込め、その拡散と増殖を阻
害する。こうした研究は国内外でこの十年ほ
どのあいだに精力的に進められ、この機能に
必要な遺伝子が数多く単離されている。しか
しながら、これらの遺伝子の産物であるタン
パク質の機能は不明なものがほとんどであ
り、生化学的な免疫活性化機構と病原体によ
る免疫抑制化機構は依然として遺伝学的な
解釈（必要か必要でないか、あるいはアミノ
酸配列から予想される機能の推測）にとどま
っていた。 
 
２．研究の目的 
 
本研究ではタンパク質の大規模解析ツール
およびゲノム解析ツールを整備して、植物免
疫シグナル伝達系の重要タンパク質、及びそ
の複合体の同定そしてその構造決定をし、そ
の制御機構の分子メカニズムを明らかにす
ることを主目的とする。候補タンパク質とし
て、植物免疫シャペロン複合体, や病原体由
来のエフェクタータンパク質の構造を決定
し、その免疫抑制機能を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 
ゲノム情報を駆使した逆遺伝学的機能解析
やタンパク質相互作用を利用したプロテオ
ーム的タンパク質同定技術を用いて、新規の
植物免疫シグナル伝達系の重要タンパク質
や複合体を同定し、ハイスループットの可溶
化タンパク質スクリーニングで構造解析用
のタンパク質候補を絞り込む。さらに NMR や
X 線結晶解析をもちいて構造を決定する。ま
た構造をベースに変異体を作成し、その生物
学的、生化学的機能を解析する。 
 
４．研究成果 
 
RAR1、SGT1、HSP90 からなる植物免疫シャペ
ロン複合体の X線結晶解析をおこない、その
構造は RAR1,SGT1,HSP90の二量体ずつの六量
体であることを明らかにした。この構造から
RAR1 と SGT1 がともに協調して HSP90 の二量
体を開いた形を維持し、免疫レセプターであ
る NLRタンパク質をシャペロン複合体へ運び
込み、安定的に維持することが明らかになっ
た。SGT1-HSP90 はヒトの自然免疫レセプター
に重要であることがわかってきていること

から、この構造解析がヒトの免疫シグナル研
究にも大きく貢献すると考えられる。 
 
また本研究によって構築されたハイスルー
プット解析技術をもちいて 85 以上のエフェ
クターの可溶化テストを試み、そのうちジャ
ガイモ疫病エフェクターAVR3a のホモログで
ある PcAVR3a の構造を NMR 解析によって決定
した。さらに、この構造をベースに機能があ
る程度解明されている AVR3aの構造をモデル
化した。 
また、構造データベースから構造ホモログを
探し AVR3a の機能を推定した。この解析によ
り AVR3aは膜タンパク質ターゲティングに重
要な ENTH ドメインと部分的に相同性がある
ことがわかった。相同性がある部分は正に荷
電を帯びた領域であり phosphophatidyl 
inositol biphosphate と結合する。そこで
AVR3a のリン脂質へ結合能を調べた結果、
AVR3a は phosphophatidyl inositol 
mono-phosphate と特異的に結合することが
明らかになり AVR3aはリン脂質と結合するこ
とによってその病原性機能を発現している
と考えられる。ジャガイモ疫病菌が属する卵
菌類が生産するエフェクターの機能は未定
であり、本研究は世界で初めてその構造の決
定した意義は大きい。AVR3a はマラリア原虫
が分泌するエフェクターにみられる RXLR モ
チーフをもつ。本研究は植物病原体の研究だ
けでなく、ヒトの病原体研究に大きく影響を
与えるであろうと期待される。 
 
構造解析を行うタンパク質群のプールを広
げるために、シロイヌナズナにおける植物免
疫に関与するタンパク質の探索を広く行っ
た。特に発現解析をベースにした逆遺伝学的
解析や機能発現スクリーニングなどから、
U-boxタイプのE3 ユビキチンリガーゼやATG
遺伝子が植物免疫を負に制御していること
を明らかにした。また、岡山生物科学研究所
の鳴坂らとともに炭疽病、青枯れ病、トマト
細菌病の三種の異なる病原体に対する抵抗
性はゲノム上に隣接する二種の抵抗性遺伝
子 RRS1 と RPS4 によるものであることを突き
止めた。現在はこれらのタンパク質群の構造
解析を始めている。 
 
さらに構造解析を行うタンパク質のプール
を広げるために新規病原体システムの開発
を始めた。ウイルス、細菌、卵菌、カビなど
はすでによく研究されているため、病原体と
しての植物、つまりは寄生植物に対する抵抗
性のシステム開発を試みた。対象はアフリカ
で問題となっている Striga hermonthica に
絞りイネに対する感染系を立ち上げた。理研
の山口らとの共同研究により、脇芽の形成を
負に制御する新規のホルモンであるストリ



 

 

ゴラクトンの合成と認識に関与するタンパ
ク質群が Striga の感染性に関与することが
明らかにした。また Striga のゲノム情報は
いっさいないため、自ら EST のデータベース
を立ち上げた。 
タンパク質解析ツールとしては、植物免疫関
連タンパク質および病原体由来エフェクタ
ーの結合するタンパク質を同定するために、
慶応義塾大学の石濱らとともに高感度質量
分析機 Orbi-Trapを用いたタンパク質同定技
術を開発した。この方法を用いてシロイヌナ
ズナおよびイネのリン酸化プロテオームを
解析し、グローバルスケールでのリン酸化タ
ンパク質の同定に成功した。 
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