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研究成果の概要（和文）：シロイヌナズナのASYMMETRIC-LEAVES2 (AS2) 遺伝子は、茎頂部の葉原基形成におい
て、扁平な葉の表・裏の細胞集団のバランスのとれた形成を促し、扁平性獲得に寄与する。AS2タンパク質は、
核小体内で特徴的な形態と分布をするAS2顆粒（bodies）を2個形成し、これは葉の扁平性と強く関連している。
核小体は、リボソーム形成の主要な場であり、それに関わる因子の変異は、タンパク質合成不全などの核小体ス
トレスを誘導する。as2変異体では、軽微な核小体ストレス下でも、葉の扁平性は消失し、ストレスが強調され
た。これは、AS2には核小体ストレスから植物を保護する機能があることを示す。

研究成果の概要（英文）：The leaves of many dicotyledonous plants are flat, photosynthetic organs 
that develop from stem cells at the tip of the stem. The Arabidopsis ASYMMETRIC-LEAVES2 (AS2) gene 
is involved in the balanced formation of cell populations on the adaxial (upper) and abaxial 
(bottom) sides of leaves during the early stages of leaf primordium formation. AS2 protein forms AS2
 bodies (granules) with characteristic morphology and distribution within the nucleolus, which are 
essential for AS2 function. The nucleolus is the site of ribosome formation, and abnormalities in 
factors related to this cause nucleolar stress. The nucleolus is the site of ribosome formation, and
 abnormalities in factors related to events called the nucleolar stress. Loss-of-function as2 
mutations exaggerate the extent of the nucleolar stress, suggesting that the wild-type AS2 gene 
plays a role in protecting plants from such a stress.

研究分野： 植物分子生物学

キーワード： AS2 遺伝子　葉の形態形成　葉の表裏　核小体　核小体顆粒　核小体ストレス　ribosomal DNA　エピジ
ェネティック制御

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
AS2は、我々が、2002年に世界で初めてシロイヌナズナにおいて報告した遺伝子である。今回、我々は、AS2は、
核小体ストレスを防御する因子であるという作業仮説を立てた。このようなタンパク質は、植物では初めてであ
る。動物と酵母には、構造的にAS2と類似しているタンパク質はない。従って今回の成果は新奇性が高いといえ
る。動物では、p53異常が関わる核小体ストレスは細胞の癌化と関連しているが、植物では、p53と構造的に近い
タンパク質は同定されていない。AS2はp53と機能的類似性を示すが、分子的関連性は不明である。またAS2が、
植物ウイルスの病徴タンパク質βC1の機能と関連していることは興味深い。

※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。
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1. 研究開始当初の背景 

本研究は、植物の葉が種子の中にある幼植物からどのような遺伝子やタンパク質の働きに

より作られるかを解明することを目指した。ここでは、世界の多くの植物分子生物学者が用

いているシロイヌナズナを実験植物として用いた。これにより、自分自身の実験・研究の結

果の理解を、世界の多くの研究者とリアルタイムに共有できた。双子葉植物であるシロイヌ

ナズナの葉は扁平であり、茎に近いドメイン（ここでは表側と表現した）と茎から遠い位置

にあるドメイン（ここでは裏側と表現した）からなり、それらがサンドイッチのように重な

った複合体構造をしていると見なすことができる。ASYMMETRIC-LEAVES2 (AS2) 遺伝子は、

このような葉形成にとって鍵となる役割を果たしていると考えられるようになっていた 

(1)。 

(a) AS2 遺伝子 は、葉の裏側領域（abaxial domain: 茎から見て遠位にある背面領域）を決定

する ARF3 遺伝子の発現をメチル化により抑制し（2）、葉の表側領域（adaxial domain）形

成に関わる遺伝子の発現を誘導する (3)。 

(b) このような ARF3 遺伝子抑制と葉の表側形成には、AS2 と共に、核小体で機能している

複数のタンパク質 (主要な核小体構成因子であるヌクレオリンやリボソーム RNA の生成

に関与する酵素など) が共同して作用する (4)。  

(c) AS2 は、タバコ培養細胞 BY-2 の核小体の中で顆粒 (bodies) を形成する (5 これを AS2 

bodies と命名した)。 

(d) AS2 は核質内で ASYMMETRIC-LEAVES1 (AS1: myb ドメインを保持する転写因子様タン

パク質）と相互作用し、幹細胞化を抑制し、葉としての分化方向を決定付ける (6)。 

(e) 植物病原体であるベゴモウイルスの病徴蛋白質 βC1 は、ASYMMETRIC-LEAVES1 (AS1) 

と複合体を形成する AS1 と結合する (6)。これにより細胞分化を抑制することがこの病気

の主要な原因となっていると考えられたが、詳細は未解明だった。 

(f) AS2 タンパク質は AS2/LOB タンパク質ファミリーのメンバーであり (1)、裸子植物に

は見られず、進化過程において被子植物から出現したと考えられる (未公表結果)。なお、今

日でも、AS2 は、遺伝子の「転写制御因子」であるという論文が散見されるが、我々の AS2 

研究の結果は、このような理解は適切ではないことを示している。 

2. 研究の目的 

シロイヌナズナ AS2 遺伝子の核小体における役割について、次のような研究を行った。 

(1) 核小体因子の変異体 (nuc1, rh10, rid2) における AS2 顆粒の形態・分布パターンの変化 

(2) タバコ培養細胞 BY2 の細胞分裂周期における AS2 顆粒の動態 

(3) AS1 依存的な βC1 の核小体局在性 

(4) タバコ培養細胞 BY2 における βC1 の AS2 顆粒への影響 

3. 研究の方法 

AS2-YFP を導入した種々のシロイヌナズナ植物体での AS2 bodies の形態解析 

(1) AS2-YFP に発現誘導型のプロモーターを連結し、Arabidopsis thaliana Col-0 野生型植物、
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及び nuc1 (nucleolin 1), rh10 (rna-helicase 10), rid2 変異体植物に導入した (7, 8, 9)。 

(2) 上記した植物の種子を、寒天培地上で発芽させ、第 3−4 本葉が出芽した幼植物に、AS2-

YFP 融合遺伝子を誘導する処理を行い、蛍光顕微鏡（超解像顕微鏡 ZEISS LSM980 with 

Airyscan 2）により、向軸面の細胞の核質及び核小体領域の YFP 蛍光を観察し、蛍光像

から AS2 顆粒などの形態と分布を観察した。 

(3) 同様の AS2-YFP 遺伝子を発現させたタバコ培養細胞 BY2 の細胞分裂周期を同調化し、 

AS2 顆粒の動態変化を調べた。 

(4) ベゴモウイルの病原性タンパク質 βC1 の細胞内局在性を検討した。方法：A. thaliana Col-

0 野生型植物に βC1-CFP 融合遺伝子を発現させ、細胞内局在性を調べた。 

(5) タンパク質 βC1 の AS2 顆粒形成への影響を、蛍光顕微鏡を用いて調査した。 

４. 研究成果 

(1) 核小体の直ぐ近傍に位置している

ことが知られているリボソーム 

DNA凝集体(NOR4) と AS2 顆粒の

位置関係の詳細な解析結果シロイ

ヌナズナの野生型では、核小体の周

縁部内側に 2 個の AS2 顆粒（正確

には AS2-YFP 顆粒）が観察され、

それらの外側には一対の第 4染色体

上のリボソーム DNA（rDNA）反復

配 列 か ら な る 凝 集 体  (NOR4 

chromocenter と呼ばれている DNA

凝集体) が隣接して存在する（8）。

さらに、  AS2 顆粒は、 NOR4 

chromocenter と部分的に重なっていた （図 1: 野生型、正常葉 (a) と normal AS2 bodies 

adjacent to NOR4 (b)）。核小体の外側に位置している NOR4 rDNA 配列は、最終的には核

小体の内部に移入され、RNA ポリメラー

ゼ I により転写される。AS2 タンパク質

は、このような反応のいずれかのステッ

プに関わっていると推定されるが、これ

は今後の重要な課題である。 

(2) as2 変異体と核小体の構造や機能に関わ

る遺伝子二重変異体（as2 nuc1, as2 rh10 , 

as2 rid2）では、葉の表・裏は消失し、葉

は棒状化した（図 2: as2 rh10 の棒状葉）。

rh10 変異体においては、AS2 顆粒は、細
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かい粒子状になり、核小体の内部にも検出された

（図 3, 文献 9）。これと並行して、ETT/ ARF3 転写

蓄積レベルが、それぞれの単独変異体におけるレベ

ルよりも上昇した。以上の結果は、正常な AS2 顆粒

形成とその分布パターンは、AS2 機能にとって重要

であることを示している。 

(3) AS１と共発現すると βC1-CFP は核小体局在した。

しかし、as1 変異体においては、βC1-CFP は核小体

局在しなくなった。βC1 が AS1 依存的に核小体局

在することを示す。 

(4) タバコ培養細胞 BY-2 の細胞分裂周期の研究によ

り、AS2 顆粒は M 期直前に形成され、染色体ととも

に、娘細胞に分配された (未発表結果)。以上の知見は、AS2 と複数の核小体タンパク質

が、互いに協調しながら正常な核小体機能維持に関わり、その協調的作用が葉の表側形

成にとって枢要であることを示す。核小体機能の異常は核小体ストレス (10) を引き起

こすことから、我々は、AS2 は核小体ストレスによる異常から細胞機能を防御するとい

う作業仮説を建てるに至った。さらに、天然物より抽出された多数の化合物を含むライ

ブラリーを用いた研究を行い、上記のような仮説を支持する結果を得た（未公表）。今

後我々は、このような結果を基礎として、核小体ストレスの理解について新基軸を提供

できると期待している。 

(5) AS１と共発現する βC1-CFP は核小体局在した。しかし、as1 変異体においては、βC1-

CFP は核小体局在しなかった。これは、βC1 は AS1 依存的に核小体局在することを示

す。βC1 を発現させると、AS2 顆粒は細かい粒子状になった。同時に雄性配偶体（花粉）

形成効率が低下した（鈴木ら、2023年 3月、第 64回日本植物生理学会発表）。 
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