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研究成果の概要（和文）： RAR1、SGT1及び HSP90 を含むシャペロン複合体は免疫レセプター(NLR 

protein)の安定化に重要な役割を担う。X線結晶解析により、RAR1、SGT1及び HSP90を含む複

合体の立体構造解明に成功した(Zhang and Kadota et al., Mol Cell 2010)。さらに、RAR1は

SGT1及び HSP90と直接結合することにより免疫レセプターを含む複合体形成を促進することが

明らかになった。また、RAR1は HSP90に結合した ATPと接触し、HSP90の ATP分解活性を増大

することが分かった。このことから、RAR1 は複合体の形成を促進するとともに、HSP90 の ATP

分解活性を促進することで複合体の機能を増強することが分かった。 

 
 
研究成果の概要（英文）：Hsp90-mediated function of nucleotide-binding leucine-rich repeat 
receptors (NLR protein) in plant and animal innate immunity depends on the cochaperone 
Sgt1 and, at least in plants, on Rar1. Both RAR1 and SGT1 domains are independently capable 
of interacting with the molecular chaperone Hsp90 and can coexist in complexes with Hsp90. 
We have determined the core structure of an Hsp90-SGT1-RAR1 ternary complex. Mutational 
and biochemical analyses define the architecture of the ternary complex that recruits 
NLR proteins by manipulating the structural elements to control the ATPase-dependent 
conformational cycle of the chaperone. 
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１． 研究開始当初の背景 
NLR (The nucleotide-binding domain, 

leucine rich repeat containing) protein
は、病原体の認識を担う免疫レセプターとし
て働く。そして、RAR1-SGT1-HSP90 複合体は
この NLR proteinの安定化に必須な制御因子
である。RAR1 蛋白質はシステイン残基とヒス
チジン残基に富む CHORDドメインを２つ持つ。
この二つの CHORDドメインは HSP90のＮ末端
ドメインとそれぞれ結合し、CHORDII ドメイ
ンは SGT1の CSドメインとも結合する。また、
SGT1は CSドメインを介して HSP90と結合し、
SGS ドメインを介して NLR protein と結合す
る (Kadota et al., Trends Biochem Sci. 
35:199-207 (2010))。我々の研究により、近
年この複合体の部分立体構造が次々と明ら
かになり、RAR1、SGT1及び HSP90 の部分立体
構造とその結合様式の詳細が明らかになっ
てきている。 
 
 
２． 研究の目的 
最近、RAR1、SGT1及び HSP90 の各ドメイン

を含む複合体の立体構造解明に成功した。こ
の立体構造解析から得られた知見を生かし、
本研究では(1)RAR1 による HSP90 の ATP 分解
活性における影響を調べる。さらに(2)生化
学的解析により、この RAR1 の働きに必要な
アミノ酸を同定する。また、(3)この複合体
の結合に必須な RAR1 のアミノ酸残基を同定
するとともに、これら変異体を用いて複合体
における各因子の役割を解明する。 
 
 
３．研究の方法 
リコンビナント蛋白質を用いて、RAR1が

in vitroにおいて HSP90の ATP分解活性を促
進するか調べる。さらに RAR1 に変異を導入
して HSP90の ATP分解活性の促進に及ぼす影
響を調べることにより、この働きに必須なア
ミノ酸残基を同定する。また、立体構造情報
をもとに RAR1, SGT1, HSP90 に様々な変異を
導入し、免疫レセプターを含む複合体形成へ
の影響を調べるとともに、病害抵抗性反応へ
の影響を調べる。 
 
 
４．研究成果 
部位特異的変異を導入した RAR1 を用いて

結合実験を行った結果、RAR1 は SGT1 及び
HSP90 と 直 接 結 合 す る こ と に よ り 、
RAR1-SGT1-HSP90 複合体の形成を促進するこ
とが明らかになった。さらに SGT1は RAR1 と 

結合することにより、免疫レセプターとの結合親
和性を増大することが分かった。RAR1 の SGT1 結
合部位に変異を導入して調べたところ、RAR1 と
SGT1 の結合が複合体形成、及び抵抗性反応の誘導
に必須であることが明らかになった。また、in 
vitroで HSP90の ATP分解活性を測定すると、RAR1
の濃度依存的に HSP90 の ATP 分解活性が増大した
(図 1)。このことから、RAR1 は複合体の形成を促
進するとともに、HSP90 の ATP 分解活性を促進す
ることで複合体の機能を増強することが分かっ
た(図 2)。RAR1 変異体を用いた実験から、HSP90
の ATP分解活性の増強には RARの His181が重要な
役割を果たすことが明らかになった。実際、この
His181 は我々の解明した立体構造において
Nucleotide と直接結合しており、ATP の分解に直
接関与していることが考えられる。このアミノ酸
残基及び HSP90との結合に必須なRAR1のアミノ酸
残基はCHORDI及びCHORDIIドメインの両方で保存
されている。さらに生化学的な解析から、CHORDI
及び CHORDII の両方のドメインが HSP90 の ATP 分
解活性の促進ができることが示唆された。また、
動物の RAR1 ホモログにおいても、これらアミノ酸
残基の多くは保存されており、この RAR1の新機能
は種を超えて保存されていることが示唆された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
NLR protein は植物だけでなく、動物において

も細胞内の免疫レセプターとして働いており、動
物の NLR protein の安定化や活性にも SGT1 及び
HSP90 が必要であることが分かっている。よって
本研究によって得られた成果は動植物共通の免疫
レセプターの制御機構解明を理解する上で重要
な知見となると思われる。 
 
 
 
 
 

図 1．RAR1 は HSP90 の ATP 分解活性を増強する 
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