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研究成果の概要（和文）：植物のNLR遺伝子がどのような進化の過程を経て新しい機能を獲得し、植物免疫に貢
献しているかは十分に理解されていない。本研究により、イネいもち病菌に対するNLR型免疫受容体Pit1と、そ
のパラログPit2では、「パラログ抑制」と「新機能獲得」と呼ばれる遺伝子重複後に見られる特徴的なイベント
が起きたことが示唆された。この2つのイベントにより、Pit1とPit2は、ペアNLRタンパク質として一つの免疫受
容体として働くことが示唆された。本研究により、植物免疫の中心的なシステムの一つであるペアNLR型免疫受
容体が生み出された進化過程の理解が進んだ。

研究成果の概要（英文）：It is not well understood what evolutionary process plant NLR genes have 
gone through to acquire new functions and contribute to plant immunity. This study indicates that 
the rice blast fungus NLR immune receptor Pit1 and its paralog Pit2 underwent characteristic events 
known as "paralog suppression" and "neofunctionalization" that are seen after gene duplication. 
These two events suggest make Pit1 and Pit2 function as a paired NLR protein serving as a single 
immune receptor. This study has advanced the understanding of the evolutionary process that gave 
rise to paired NLR immune receptors, which are a central system of plant immunity.

研究分野： 植物保護学

キーワード： NLR免疫受容体　イネ　進化　遺伝子重複

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
NLRは、病原菌だけにとどまらず、害虫やウイルスの認識にも関わる重要な受容体であり、本研究で得られる基
礎的な知見は、育種学、植物病理学、害虫学に渡る農学研究に広く意義のある成果が得られることが期待され
る。本研究が推進されれば、より多くの病原菌を認識する人工センサーNLRの開発が可能となり、病害虫による
食糧に対する被害を最小限にし、人類の健康の増進に貢献できる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 限られた植物ゲノムでどのように多様な病原体を認識し、免疫を誘導するかは十分に理解さ

れていない。植物は、動物とは異なり獲得免疫を持たない。したがって、植物は動物とは異なる

方法で自然免疫を発達させてきた。実際に、自然免疫の中心的な細胞内受容体である NLR は、ヒ

トでは約 20 遺伝子しか存在しないが、イネでは約 500 遺伝子も存在することが知られている。

植物では、遺伝子重複によって多くの NLR 遺伝子が生み出され、この遺伝子数の増加は免疫の強

化に貢献していると推測されている。しかしながら、増加した NLR 遺伝子がどのように新しい機

能を獲得し、植物免疫に関与するかは十分に明らかにされていない。本研究では、遺伝子重複に

より生まれた NLR タンパク質をコードするいもち病菌抵抗性遺伝子 Pit1 とそのパラログ Pit2

を分子基盤として、遺伝子重複後の２つの NLR 遺伝子の進化の過程を解明することにより、ペア

NLR 型免疫受容体による免疫機構の理解を深める。 

 NLR タンパク質は、病原体によって分泌されるエフェクタータンパク質を認識する細胞内免疫

受容体として機能し、エフェクター誘導免疫と呼ばれる強い免疫応答を誘導する。一般に NLR は、

3つのドメインで構成され、中央に nucleotide-binding (NB-ARC)ドメイン、C末端に leucine-

rich repeat（LRR）ドメインを有する。N末端の違いからcoiled-coil (CC) とToll/ Interleukin-

1/Resistance-protein (TIR)に分類される。NB-ARC ドメインは ADP と ATP に結合し、このアデ

ニンヌクレオチドの状態が NLR タンパク質の活性状態を規定する。15 年程前までは、単一の NLR

タンパク質が、病原体エフェクターの認識と免疫応答の誘導という２つの役割を担っていると

考えられていた。近年、申請者らを含む幾つかのグループの研究により、２つの異なる NLR 型タ

ンパク質が協調して、病原体エフェクターの認識と免疫応答の誘導を行う「ペア NLR タンパク

質」が発見された(Cesari et al., EMBO J 2014, Eitas and Dangl, COPB 2010）。非常に興味

深いことに、ペア NLR タンパク質はそれぞれ機能が分化しており、免疫を誘導する免疫誘導型

NLR と、リガンドである病原体由来のエフェクターを認識するセンサー型 NLR に分類される。セ

ンサー型 NLR は、免疫誘導型 NLR の免疫誘導活性を抑制する機能があることも見出している。世

界で初めて NLR 型の抵抗性遺伝子が同定されてから四半世紀以上が経過しているが、進化の過

程で、NLR タンパク質がどのような分子メカニズムで免疫誘導型とセンサー型 NLR に分化した

かは未だ不明であり、植物免疫を理解する上で核心をなす問いである。 

 

２．研究の目的 
 我々は、いもち病菌に対する抵抗性遺伝子 Pit1 とそのパラログ Pit2 が遺伝子複製により生

み出されたことを発見した。非常に興味深いことに、Pit1 と Pit2 タンパク質は直接結合し、ペ

ア NLR タンパク質として機能していることを見出した（Li et al., Nat Commun 2024）。様々な

解析から、Pit1 が免疫を誘導する免疫誘導型 NLR、Pit2 が Pit1 の免疫誘導を抑制し、リガンド

である病原体由来のエフェクターを認識するセンサー型 NLR として機能している可能性が高い

と考えられた。Pit1 と Pit2 の高い相同性を利用したドメインスワッピング実験の結果から、

Pit1 と Pit2間の運命決定残基を同定した。Pit1 は単独発現で免疫を誘導し、Pit2 は Pit1 によ

る誘導免疫を抑制する。この機能の違いは、Pit2 の NB-ARC ドメインに存在する P300 と F415 の

2 つの変異によって生じることを明らかにした。実際に、Pit2 に存在するこの 2つの変異を Pit1

型に変更すると、Pit2 が Pit1 として機能することも明らかにした。Pit2 としての機能を規定す

る 2 残基の機能や進化の過程を解析することにより、一つの祖先 NLR 遺伝子から遺伝子重複の

後に、免疫誘導型とセンサー型 NLR が生まれる過程を明らかに出来る可能性が高い。ペア NLR タ

ンパク質の運命決定残基を特定していることから、これまで不明であったペア NLR タンパク質

の拮抗するメカニズムや進化の過程を解明できる独走的な研究になる可能性が高い。 

 

３．研究の方法 
 本研究では、ペア NLR タンパク質による植物免疫を理解するために、ペア NLR タンパク質 Pit1

と Pit2 による植物免疫の誘導機構を理解する。Pit1 は恒常的に免疫を誘導するが、Pit2 は Pit1



の活性を抑制する。[達成目標 1] Pit1 と Pit2 の機能の違いがどのようなタンパク質活性の差

異によるものか明らかにする。Pit1 と Pit2 は、相同性が高いことから、単一遺伝子から遺伝子

重複して生み出された可能性が高い。ペア NLR 遺伝子の進化過程は全く不明であり、Pit1 と Pit2

がどのような進化の過程で生み出されたかは大変興味深い。[達成目標 2] 野生イネと栽培イネ

の高精度ゲノム情報を用いて、Pit1 と Pit2 の多型解析を行い、進化の過程を明らかにする。 

 

４．研究成果 

[達成目標 1] Pit1 と Pit2 の機能の違いがどのようなタンパク質活性の差異によるも

のか明らかにする 

 最近、申請者らは、いもち病菌に対する抵抗性遺伝子 Pit1 の隣に遺伝子重複で生ま

れ、進化の過程で機能が変化したパラログ Pit2 遺伝子が存在することを発見した。非

常に興味深いことに、Pit1 と Pit2 タンパク質は直接結合し、ペア NLR タンパク質とし

て機能していた。様々な解析から、Pit1 が免疫誘導型 NLR であること、Pit2 が Pit1 の

免疫誘導を抑制することを発見した(図 1: Li et al., Nat Commun 2024)。Pit1 と Pit2

のドメインスワップ実験の結果から、Pit1 と Pit2 間の運命決定残基を同定し、機能の

違いは、Pit2 の NB-ARC ドメインに存在する P300 と F415 の 2 つの変異に起因すること

を見出した。Pit2 に存在するこの 2 つの変異を Pit1 型に変更すると、Pit2 が Pit1 と

して機能した。Pit2 の機能を規定する 2 残基の機能や進化の過程を解析することによ

り、祖先 NLR 遺伝子から遺伝子重複後に、免疫誘導型とセンサー型 NLR が生まれる過程

を明らかに出来た。 

 

 遺伝子重複により生み出された二つの遺伝子は多くの場合、２つのうちの一方の遺伝

子に機能破壊する変異が入り偽遺伝子化してしまう。このような偽遺伝子化を防ぐ機構

として、「パラログ抑制」が知られている（Panchy et al., Plant Physiol 2016）。ホ

モダイマーを形成するタンパク質では、遺伝子重複で生まれたパラログタンパク質が祖

先タンパク質の機能の一部を失い、ドミナントネガティブとして働く（パラログ抑制）。

我々は、Pit1 と Pit2 がこのパラログ抑制の関係にあるのではないかと考えた。Pit1 と

Pit2 の細胞内局在を調べた際に、Pit1 は細胞膜上に局在し免疫を誘導できるが、Pit2

は細胞質に留まり免疫誘導できないことが分かった。非常に興味深いことに、Pit1 と

Pit2 を共発現すると Pit1 の細胞膜局在が失われ、

細胞質に留まることを発見した。我々はこれまで

に、Pit1 が正しく細胞膜に局在し免疫スイッチタン

パク質 OsRac1 と相互作用することが Pit1 の免疫誘

導に必須であることを見出している(Kawano et 

al., J Biol Chem 2014; Wang et al, Plant Cell 

Environ 2022)。したがって、Pit2 が Pit1 の細胞膜

局在を抑制することでドミナントネガティブとし

て働いているのではないかと考えた。 

 

[達成目標 2] 野生イネと栽培イネの高精度ゲノム情報を用いて、Pit1 と Pit2 の多型

解析を行い、進化の過程を明らかにする 



 Pit1 と Pit2 遺伝子の進化解析を行うために、66系統の栽培イネや野生イネのゲノム

配列情報を用いて、タンパク質のアミノ酸に変化を起こさない同義置換とアミノ酸が変

化する非同義置換の比（Ka/Ks）を求めて自然選択を検討した。Pit1 は、進化に有利で

も不利でもない中立な変異が偶然に集団に広まった中立進化であった。一方、Pit2 は、

正の自然選択圧を強く受けて進化しており、遺伝的変異を集団の中に積極的に維持する

平衡選択(balancing selection)が行われていた。大変興味深いことに、非同義置換が

Pit2 の LRR ドメイン C末端に顕著に蓄積していた。LRR ドメインは一般的にリガンドで

あるエフェクタータンパク質を認識する部位であることから、Pit2 がいもち病菌由来

のエフェクタータンパク質を認識するセンサーとして働くのではないかと推測してい

る。平衡選択により多くの Pit2 の多型が集団内で維持できれば、より広範ないもち病

菌を認識することが可能となりイネの生存戦略としては非常に有利である。遺伝子重複

後に、パラログ遺伝子が祖先遺伝子と

は異なる新しい機能を獲得すること

は 「 新 機 能 獲 得 / 分 化

(neofunctionalization)」と呼ばれ

る。我々は、Pit2 が新たにセンサーと

しての機能を獲得したか、あるいは、

祖先型Pitが持つ免疫誘導とセンサー

機能のうちセンサー機能だけを分担

したのではないかと考えている（図

２）。 

 

 最近、NLR タンパク質の全長の立体構造が次々に明らかにされた(Wang et al., 

Science 2019; Wang et al., Science 2019)。さらに、NLR タンパク質が Ca2+チャネル

として機能することや、アデニンヌクレオチドの修飾により免疫を惹起することが原子

レベルで明らかにされるなど非常に重要な知見の報告が相次いでいる(Bi et al., Cell 

2021; Jia et al., Science 2022; Huang et al., Science 2022)。現在、NLR研究は、

植物科学分野において最もホットな研究領域の一つである。本研究により、抑制的に働

く NLR のメカニズム、原子レベルで Pit2 がいもち病菌由来のリガンドを認識する機構

やその共進化の過程を明らかにできれば、NLR研究をさらに加速させることが可能とな

る。NLR は、病原菌だけにとどまらず、害虫やウイルスの認識にも関わる重要な受容体

であり、本研究で得られる基礎的な知見は、育種学、植物病理学、害虫学に渡る農学研

究に広く意義のある成果が得られることが期待される。本研究が推進されれば、より多

くの病原菌を認識する人工センサーNLR の開発が可能となり、病害虫による食糧に対す

る被害を最小限にし、人類の健康の増進に貢献できる。 
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