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研究成果の概要（和文）：プログラム細胞死は生物の基本的な生理プロセスであるが，植物の
細胞死の機構は動物のものと大きく異なる．本研究から，植物は細胞死のために全ての成
熟細胞が保持する液胞を２つの方法で利用していることが分かって来た．一つは，液胞膜
の崩壊による細胞死で，ウイルス感染時の過敏感細胞死や発生の過程の細胞死にみること
ができる．一方は，液胞膜と細胞膜の融合による細胞死で，細胞外で増殖する細菌に対す
る防御のための過敏感細胞死である．	
 
 
研究成果の概要（英文）：Almost all plant cells have large vacuoles that contain both hydrolytic enzymes 
and a variety of defense proteins. We found that plants use vacuoles and vacuolar contents for 
programmed cell death (PCD) in two different ways: for a destructive way and for a non-destructive way. 
Destruction is caused by vacuolar membrane collapse followed by the release of vacuolar hydrolytic 
enzymes into the cytosol, resulting in rapid and direct cell death. This way is effective in the digestion of 
viruses, in susceptible cell death, and in developmental cell death of integuments. On the other hand, the 
non-destructive way involves fusion of the vacuolar and the plasma membrane, which allows vacuolar 
defense proteins to be discharged into the extracellular space where the bacteria proliferate. Membrane 
fusion, which is normally suppressed, was triggered in a proteasome-dependent manner. Intriguingly, 
both ways use enzymes with caspase-like activity as animal PCD: the membrane-fusion system uses 
proteasome subunit PBA1 with caspase-3–like activity and the vacuolar-collapse system uses VPE with 
caspase-1–like activity, although vacuole-mediated plant cell death differs from animal apoptotic cell 
death. 
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１．研究開始当初の背景	
 

プログラム細胞死は基本的な生理プロセス
であり，植物と動物に共通した分子機構が存
在するとされてきた．しかし，細胞死の実行
因子として知られる caspase 1 の活性を示す
酵素の実体が液胞プロセシング酵素（VPE）
であるという私達の発見(Science, 2004)から，
液胞を利用した植物独自の細胞死の機構の
存在が浮上してきた． 
 
２．研究の目的 

植物細胞は，動物細胞と同様に発生の過程で
プログラム細胞死を起こす．一方，植物は免
疫細胞をもたないため，免疫機構の一つとし
て，病原体に感染した細胞が過敏感細胞死を
引き起こす．過敏感細胞死は病原体の健康な
組織への拡大を防ぐ．植物は全身の細胞が感
染に対する防御機構を備える必要がある．植
物は，全ての細胞がもつ液胞を利用して細胞
死を実行しているという視点から，この植物
独自の細胞死の分子機構を明らかにするこ
とが本研究の目的である． 
 
３．研究の方法 

研究期間の前半は，植物の細胞死を発生過程
の細胞死（葉の老化と胚発生に伴う珠皮の退
化）と病原体感染による細胞死（カビ毒接種
による罹病性の細胞死および菌感染による
過敏感細胞死）に大別して，シロイヌナズナ
の VPE 遺伝子の欠損変異体を用いた逆遺伝
学的解析を行った．次いで，後半は，過敏感
細胞死に焦点を絞り研究を展開した．具体的
には，非病原性菌の感染後の実験系を導入し，
過敏感細胞死の過程での液胞の役割を電子
顕微鏡やライブイメージング技術を用いて
解析するとともに，そこで働く装置の同定と
その働きを逆遺伝学的解析により明らかに
した． 
 
４．研究成果 

本研究の成果を，発生過程の細胞死と罹病性
細胞死と過敏感細胞死分けて記載する． 

（１）発生過程の細胞死	
 

シロイヌナズナの胚発生の初期過程で，内珠
皮が液胞膜崩壊を伴う細胞死を起こすこと
と，この細胞死に δVPE が関与していること
を示した．この細胞死を制御する転写制御因
子（NARS1と NARS2と命名）を同定し，nars1 
nars2 二重変異体では，内珠皮の細胞死が遅
延のために胚発生が止まることを見出した
（Plant Cell, 2008，図１）．親組織（珠皮）の
因子が細胞死を通して，子の組織（胚）の成
長を制御しているという結果は，世代を超え
た組織間コミュニケーションという観点か
らも大変興味深い． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１．親組織（胚珠）の転写因子 NARS1 と
NARS2 は細胞死を通して，子の組織（胚）の
成長を促している．DAP, days after pollination. 
	
  
	
 シロイヌナズナ VPE null 変異体の解析か
ら，液胞プロセシング系が葉の老化に関与し
ていることを示した．VPE null変異体では，
複数の液胞タンパク質の分解が遅れること
から，VPEが選択的にタンパク質のターンオ
ーバーを制御していることが示唆された．こ
のことは，私たちが作製した VPE/AEP 欠損
マウスの解析結果からも支持される（共同研
究，Mol. Cell, 2008; PNAS, 2009）． 
 
（２）罹病性の細胞死	
 

VPEが，ウイルス感染に Âよる過敏感細胞死
だけでなく，カビ毒による罹病性の細胞死に
も関与していることが分かった(Mol. Plant 
Microbe Inter, 2006; J. Biol. Chem., 2005; 図２，
３)．この成果から，液胞プロセシング系によ
る液胞膜崩壊が植物の様々な細胞死の鍵と
なっているという視点が生まれた(Apoptosis, 
2006)． 

 

図２．野生型シロイヌナズナ（左）と VPE null
変異体（右）のロゼット葉．カビ毒 FB１投
与後の細胞死が VPE欠損により抑制される. 

 

図３．罹病性の細胞死は VPE 依存的な液胞
膜の崩壊を伴う．カビ毒 FB１を投与後の野
生型シロイヌナズナ（上）と VPE null変異体
（下）のロゼット葉の電子顕微鏡写真． 
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（３）過敏感細胞死	
 

植物細胞は，液胞の中に細菌を攻撃するため
の抗菌物質や分解酵素を多量に蓄積してい
る．一方，細菌は細胞外で増殖し植物を危機
にさらす．植物は，細胞外の細菌を撃退する
ために，どのようにして細胞内部の抗菌物質
を利用しているのか長く謎であったが，本研
究の成果により，細菌に感染した植物が，液
胞と細胞膜を融合させ細胞内外をつなぐト
ンネルをつくることにより，液胞内部の抗菌
物質を外に放出して細菌を攻撃するという
新しい植物免疫機構が明らかになった（Gene. 
Dev., 2009）．	
 	
 
	
 非 病 原 性 菌 Pseudomonas syringe (Pst 
DC3000/avrRpm1)をシロイヌナズナの葉に感
染させると 3時間目あたりから，液胞膜と細
胞膜（原形質膜）が頻繁に融合することを発
見した（図４）．感染後 4.5 時間目では，全
ての細胞でこの融合が起こり，液胞タンパク
質が細胞外に流出することが分かった（図
５）．このような植物細胞内の中心液胞と細
胞膜の融合という現象は，細胞生物学的にも
興味深いものである． 

 

図４．Pseudomonas syringe (avrRpm1)の感染
後３時間の葉の電子顕微鏡写真．過敏感細胞
死の前に液胞膜と細胞膜が融合する． 

 

図５．液胞膜と細胞膜の融合の結果，液胞局
在型の Venus が細胞外に放出される．（A）
感染前，(B)感染後 4.5 時間．＊は細胞間隙
を示す．オレンジ色の顆粒は葉緑体． 
 
	
 プロアテソームの機能を抑制した植物では
膜融合や液胞タンパク質の放出はみられず，
過敏感細胞死も抑えられたことから，この膜
融合にプロテアソームが関与していることが
明らかとなった．プロテアソームが分解装置
であることを考慮すると，次のようなモデル
を描くことができる（図６）．即ち，細胞質ゾ
ルには，液胞膜と細胞膜の融合を阻害する抑

制因子が存在し，通常は双方の膜の融合が起
こらないように調節している．細菌が感染す
ると，この抑制因子がプロテアソームで分解
されることにより，膜融合が開始する．膜融
合の結果形成されたトンネルを介して，液胞
内に蓄えられている抗菌物質が放出され細菌
を攻撃する．この間も，細胞は抗菌物質を合
成する．同時に液胞内の分解酵素も放出され
細胞は過敏感細胞死を起こす． 

	
 

図６．非病原性菌感染により誘導される膜融
合とそれによる抗菌物質の放出と過敏感細
胞死のモデル． 

 
	
 冒頭に述べたように植物は，防御のための
特殊部隊をもたないため，植物は全ての細胞
が感染に対する抵抗力を発揮しなければな
らない．細胞内で増殖するウイルスに対して
は，液胞膜を壊して直接ウイルスを分解する．
一方，細胞外で増殖する細菌に対しては，膜
融合により抗菌物質を放出する．このように
病原体の種類に応じて液胞を使い分けてい
る．液胞は全ての細胞が持ちあわせているオ
ルガネラであることを考えると，液胞膜崩壊
や膜融合の機構はコストをかけない植物の
防御システムであることがよく理解できる．	
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