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研究成果の概要（和文）：我々は、フィトクロムによる選択的スプライシング制御の標的遺伝子の1つであるグ
リセリン酸キナーゼ遺伝子が、フィトクロムシグナル依存的に転写開始点も変化させることを偶然見いだした。
そしてTSS-seq解析を行い、転写開始点の位置と発現量をシロイヌナズナにおいて網羅的に解析した結果、フィ
トクロムが、従来から知られる転写量の制御に加えて、さらに別の2,000を超える遺伝子に対して、転写開始点
の制御をも行うことを見いだした。そして多くの遺伝子において、この転写開始点の変化が、その直後の選択的
スプライシングパターンの変化を引き起こすことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Biological complexity relies on the diversity of the proteome, which can be 
increased beyond the number of genes. With alternative transcription start site (TSS), mRNAs are 
transcribed from different TSSs within a gene locus. Alternative TSS selection, evident in various 
organs, tissues, and cancer cells, can affect translational efficiency or stability of mRNA or alter
 the N-terminal lengths of the encoded proteins. However, the impact of this mechanism on the 
proteome and whether it is ubiquitously involved in normal organismal responses remain unclear. In 
this study, we show that the plant photoreceptor phytochrome induces genome-wide changes in 
alternative TSS selection in Arabidopsis thaliana. Through this mechanism, protein isoforms with 
different N-termini are produced that display light-dependent differences in localization.

研究分野： 植物光生理学
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１．研究開始当初の背景 
 フィトクロムの蛋白質は、光受容に働く N
末端領域と、キナーゼドメインを持つ C 末端
領域の、２つの領域から成る。フィトクロム
は従来、その C 末端領域内のキナーゼ活性に
より下流因子へシグナルを伝達し、植物の
様々な光応答を引き起こすと考えられてい
た。そしてその考えに基づき、フィトクロム
のシグナル伝達機構を解明する目的で、フィ
トクロムの C 末端領域と直接相互作用する
因子が精力的に同定されてきた（Ni ら 1998
年、Ryu ら 2005 年など）。その結果、PIF と
呼ばれる bHLH 型の転写因子群がフィトク
ロムの C 末端領域に相互作用することが明
らかとなり（Ni ら 1998 年）、それ以降現在
に至るまで、PIF を介した転写制御による光
シグナル伝達の分子機構解明が、国内外にお
けるフィトクロム研究の専らの課題となっ
ている。 
 このような背景のなか我々は、フィトクロ
ムの最も主要な分子種であるフィトクロム B
（phyB）が、C 末端領域からではなく N 末
端領域からシグナルを発信することを証明
した（Matsushita ら 2003 年）。 
この発見により従来の「常識」が覆され、フ
ィトクロムのシグナル伝達機構を一から見
直す必要が生じたため、我々はフィトクロム
の下流経路の見直しを図る目的で、大規模な
変異体スクリーニングによる順遺伝学的解
析を徹底的に行った。そしてその結果、新奇
スプライシング制御因子 RRC1 がフィトク
ロムのシグナル伝達に必要であることを発
見した（Shikata ら 2012 年）。 
RRC1 の同定をきっかけとして、我々はシロ
イヌナズナにおいて mRNA-seq 解析を行い、
その結果、フィトクロムが N 末端領域からの
シグナル伝達により、PIF を介した転写制御
に加えて、それとほぼ同じ規模で、しかし基
本的には異なる標的遺伝子に対して、選択的
スプライシング制御も行うことを明らかに
した（Shikata ら 2014 年）。さらに、フィト
クロムのシグナルによって標的遺伝子の選
択的スプライシングパターンが変化するこ
とが、実際に生理学的に植物の光応答に寄与
することを実証した（Shikata ら 2014 年）。 
 しかしながら、フィトクロムによる選択的
スプライシング制御の分子機構、さらには、
RRC1 がどのような分子機構でフィトクロム
による選択的スプライシング制御に関わる
のかについては、未だ不明である。 
 
２．研究の目的 
 植物の主要な光受容体であるフィトクロ
ムは、PIF と呼ばれる転写因子群を介して標
的遺伝子の転写制御を行うことで、植物の光
応答を引き起こすと考えられている。しかし
我々は最近、フィトクロムの下流因子として
新奇スプライシング因子 RRC1 を順遺伝学
的に同定したことをきっかけに、フィトクロ
ムが転写制御に加え、それとほぼ同じ規模で

選択的スプライシング制御も行うことで、植
物の光応答を引き起こすことを明らかにし
た。そこで本研究では、現在不明である、フ
ィトクロムによる選択的スプライシング制
御の分子機構解明を目的として、RRC1 が当
該制御にどのように関与するのかを明らか
にし、さらに当該制御に関わる新奇因子の同
定を試みる。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、シロイヌナズナを用いて、以
下の研究項目(1)〜(3)を行い、フィトクロム
による選択的スプライシング制御の分子機
構解明を目指す。まず、RRC1 / RRIP が当該
制御にいかに関与するのかを解析する（研究
項目(1)）。そして、当該制御に関わる RRC1 / 
RRIP 以外の新奇スプライシング因子を同定
するために、２つの戦略で研究を進める。1
つは、活性型全長フィトクロム分子に結合す
るスプライシング因子を網羅的に同定する
という、上流からのアプローチである（研究
項目(2)）。もう一つは、フィトクロムによる
選択的スプライシング制御の標的遺伝子に
濃縮されるシス配列を解析し、その配列に結
合するスプライシング因子を同定するとい
う、下流からのアプローチである（研究項目
(3)）。 
 
４．研究成果 
 我々は本研究期間中に、フィトクロムによ
る選択的スプライシング制御の標的遺伝子
の1つであるグリセリン酸キナーゼ遺伝子が、
フィトクロムシグナル依存的に転写開始点
も変化させることを偶然見いだした。そして
TSS-seq 解析を行い、転写開始点の位置と発
現量をシロイヌナズナにおいて網羅的に解
析した結果、フィトクロムが、従来から知ら
れる転写量の制御に加えて、さらに別の
2,000 を超える遺伝子に対して、その転写量
（mRNA の総量）を一定に保ったまま、転写開
始点を変化させ、その結果、400 以上ものタ
ンパク質の細胞内局在が、フィトクロムシグ
ナルに応じて変化することを見いだした
（Ushijima et al., Cell 2017）。そして多
くの遺伝子において、この転写開始点の変化
が、その直後の選択的スプライシングパター
ンの変化を引き起こすことが明らかとなっ
た。つまり、フィトクロムによる選択的スプ
ライシング制御の大部分が、転写開始点制御
によって説明できることが判明した。 
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