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研究成果の概要（和文）：生物の形づくりには細胞の増殖や肥大が欠かせない。したがって、その活発な増殖や
肥大を維持もしくは駆動するような代謝の活性化メカニズムがあるはずである。本研究では、植物の芽生えを題
材とし、そのような代謝活性化を担う遺伝的な仕組みの解明を進めた。そして、細胞の増殖とアミノ酸代謝をつ
なぐ新しい制御機構を同定することができた。また、その制御機構が進化の過程でどのように成立してきたのか
理解するための、重要なヒントも得ることができた。

研究成果の概要（英文）：Pattern formation of organisms requires cell proliferation and expansion, 
indicating that there are mechanisms, which connect tissue patterning with metabolic reprogramming 
to stimulate these cellular processes. However, it is unclear how metabolism is modified in response
 to cell proliferation and expansion. We here addressed this question using plant seedlings as a 
model. One important finding is an identification of a mechanism for cell proliferation mediated by 
a regulation of amino acid metabolism. Moreover, we clarified that the integration between tissue 
patterning and amino acid metabolism has been already established in an early land plant. 
Interestingly, in the early land plant, this mechanism may facilitate complex tissue patterning 
including shoot formation because we observed stunted and simple shoot morphology when disrupted. 
These results thus augmented our understanding in mechanisms by which developmental and metabolic 
processes are integrated for tissue patterning.

研究分野： 植物発生生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、植物の形づくりに関して代謝生理的な視点から重要な知見が得られた。このような発生と代謝の
つながりを強く意識した研究は未開拓な領域であり、新しい学術領域を展開する基盤となることが大いに期待で
きる。また本成果は、作物における有用形質の改良を目指した育種戦略の構築や、フィールドにおける栽培戦略
の予測的展開についても貢献しうるものである。より地球規模で考えた場合、深刻化が進んでいる環境問題を解
決するバイオマス増産などの指針についても関係する成果であると言える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) シロイヌナズナの転写共役因子 ANGUSTIFOLIA3 (AN3) は、クロマチンリモデリング因
子や転写因子との相互作用を介して、葉における細胞増殖を活性化させる。それに加えて、マ
イクロアレイ解析やゲノムワイドな相互作用因子の探索からは、転写調節を通して代謝系も制
御している可能性が示唆されていた。しかし、代謝系への関与については全く研究されていな
いのが現状だった。 
 
(2) 本研究の予備的な実験から、an3 変異株は分岐鎖アミノ酸の一種であるロイシンに高感受
性を示し、芽生えの発生が停止して枯死するという表現型が見いだされていた。さらに、質量
分析装置を用いた代謝物のターゲット分析からは、ロイシンの分解経路に関わる代謝プロファ
イルが乱されていることが明らかにされていた。他方、同じ分岐鎖アミノ酸であるバリンやイ
ソロイシンに対しては、ロイシンと同様の濃度範囲では発生抑制の影響が認められなかった。 
 
２．研究の目的 
(1) シロイヌナズナの芽生えにおいて AN3 が関わる転写調節ネットワークを同定し、その中で
も特に代謝制御へ寄与する分子メカニズムを解明する。さらに、そこから得られる知見をもと
に分子遺伝学的なアプローチを進めて、当該転写調節ネットワークの芽生えの発生における分
子機能を明らかにする。 
 
(2) an3 変異株の芽生えで生じている代謝プロファイルの変化を網羅的に同定し、芽生えにおけ
る代謝生理状態を AN3 がどのように制御しているのか解明する。そして、上記（１）で明ら
かにした転写調節ネットワークとの関係性や、ロイシン高感受性との関係性を調べることで、
芽生えにおける発生と代謝のつながりを理解する。 
 
３．研究の方法 
(1) これまでは、マイクロアレイ解析で AN3 が関わる転写調節ネットワークの同定が進められ
てきた。しかし本研究では、RNA-seq にもとづくトランスクリプトーム解析に取り組むことで、
より高精度のデータ取得を目指した。そして、野生株と an3 変異株の芽生えにおける転写プロ
ファイルを比較解析し、AN3 の下流応答だと推定される代謝生理的な兆候を検出するとともに、
その分子メカニズムを担う遺伝子群をリスト化した。さらに、当該遺伝子に変異を持つ系統を
準備して、芽生えにおけるロイシン感受性や代謝プロファイル、細胞増殖に関する形態などを
評価した。 
 
(2) AN3 が転写調節を介してどのような代謝経路を制御しているのか明らかにするため、野生
株と an3 変異株の芽生えを用いた比較メタボローム分析に取り組んだ。ここでは、これまでア
ミノ酸に関連する代謝物に蓄積量の変化が見られていたので、主に一次代謝に主眼を置いたガ
スクロマトグラフ質量分析計による分析を選択した。そして、an3 変異株で蓄積量に変化のみ
られた代謝物については投与実験を進めて、芽生えの発生に対する影響を調査した。 
 
４．研究成果 
本研究において得られた成果は、主に以下の 5点にまとめられる。 

 
(1) AN3 タンパク質と相互作用して転写調節を行う GROWTH REGULATING FACTOR5 
(GRF5)の変異株などを用いてロイシン感受性を調べたところ、an3 変異株とは異なり野生株と
同等の感受性を示した。この結果は、AN3 による代謝制御が既存の転写調節メカニズムとは異
なる経路で機能していることを示唆する。 
 
(2) 野生株と an3変異株の芽生えを用いた比較トランスクリプトーム解析を行ったところ、an3
変異株では低酸素応答や生体異物応答といった非生物的ストレスに対する応答が、恒常的に誘
導されていることが分かった。そこで、低酸素応答に関わる変異株を準備してロイシン感受性
を調べたところ、an3 変異株と同じくロイシン高感受性を示すことが分かった。 
 
(3) トランスクリプトーム解析の結果から、an3 変異株ではロイシン分解経路に関わる酵素遺
伝子の発現制御が異常になっていることが分かった。低酸素応答には N-end rule 経路を介した
タンパク質分解が関わっていることから、タンパク質の分解、さらにはその分解産物であるア
ミノ酸の分解といった一連の分解経路が an3 変異株で乱されている可能性が考えられた。 
 
(4) 野生株と an3 変異株の芽生えを用いた比較メタボローム分析を行ったところ、an3 変異株
ではアミノ酸含量が全体的に増加していることが分かった。また、ヒドロキシプロリン、プロ
リン、オルニチン、シトルリンなどのプロリン代謝に関わる代謝物については蓄積量の変化が
最も顕著であった。 
 
(5) an3 変異株においてロイシン分解経路に関わる酵素遺伝子群の発現レベルが異常になって



いるというトランスクリプトーム解析の結果と一致して、関連する代謝物の蓄積量についても
明らかな変化がメタボローム分析の結果にみられた。したがって、an3 変異株におけるロイシ
ン高感受性は、ロイシン分解経路の異常が関わっていることが強く示唆される。 
 
 以上、トランスクリプトーム解析およびメタボローム分析によるトランスオミクスの結果を
総合すると、AN3 は特定の代謝経路を直接的に制御しているのではなく、非生物的ストレスな
どのストレス応答に関わる経路が過剰に活性化し、それが主に一次代謝における広範な異常を
引き起こしていると考えられる。また、その仕組みには GRF5 などが関わる既知の転写活性化
経路ではない、未同定の経路を介していると考えられる。 
 この成果は、ほぼ未着手であった AN3 による代謝制御機構について明らかにする重要な知
識基盤になると考えられる。現在、AN3 による発生制御機構は国内外を問わず盛んに研究され
ていることを鑑みると、今回の成果は全く違う視点で AN3 の分子機能、ひいては発生と代謝
の統合メカニズムを理解することにつながると期待される。今後は、AN3 がどのように非生物
的ストレス応答に関わっているのか解明することで、芽生えにおける発生と代謝のつながりを
より豊かに理解できると考えられる。 
 
 さらに、当初の計画には無かった以下の 3点についても本研究を進める過程で成果があがっ
てきた。 
 
(1) ヒメツリガネゴケに
おける AN3 オルソログの
遺伝子破壊株では、茎葉体
において細胞増殖と細胞
肥大の欠損がみられ、著し
い矮化を引き起こすこと
が分かった（右図）。トラ
ンスクリプトーム解析を
行ったところ、一次代謝に
関わる酵素遺伝子の発現
レベルが遺伝子破壊株で
顕著に減少していた。 
 
(2) ヒメツリガネゴケ
AN3 の遺伝子破壊株の茎
葉体を用いてメタボロー
ム分析を進めたところ、シ
ロイヌナズナの場合とは
異なり、アルギニンが特異的かつ顕著に過剰蓄積していることが分かった。また、野生株にア
ルギニンを処理することで、遺伝子破壊株のように茎葉体の矮化（下図）や転写プロファイル
の変化が再現された。 
 
(3) ヒメツリガネゴケ AN3 の遺伝子破壊株にシロイヌナズナの AN3 を発現させると、茎葉体
の矮化やアルギニンの過剰蓄積という表現型が完全に相補された。このように分子機能の点で
は共通性が認められるが、茎葉体の芽ではヒメツリガネゴケ AN3 の細胞間移動が見られなか
ったことから、相違点も
あることが分かった。 
 
これらの成果は、発生

と代謝をつなぐ仕組み
を進化的な視点から考
察するための新しい知
見だと言える。それは、
本研究が当初の計画で
掲げていた目標を達成
するうえでも非常に重
要なものであると考え
られる。そこで、ヒメツ
リガネゴケにおける研
究結果も本研究内にお
ける成果と考え、現在は
論文として投稿中であ
る （ Kawade et al., 
submitted）。 
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