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研究成果の概要（和文）： 

DNA 倍加は細胞分裂を経ずに DNA 複製を繰り返す特殊な細胞周期と見なされており、多

くの植物の発生過程において、細胞の大きさ、代謝活性、細胞の分化などに関連した重要

な現象であると考えられているが、その制御機構には未知な部分が多い。本研究では DNA

倍加の開始に関連する 2 つの因子、GIG1 と SCL に着目し研究を行った。GIG1 は M 期

の進行に必要なタンパク質分解系の負の制御因子であることを示した。また、SCL の機能

は M 期に DNA 複製関連遺伝子の転写を抑制することではないかと考えられた。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Plant cells often increase their cellular DNA content (ploidy) during plant development, through the 

modified cell cycle where DNA replication occurs repeatedly without intervening cell division. 

Although it has been generally believed that increased cellular ploidy may be important for the 

control of cell size, metabolic activity, and cell differentiation, little is known about the regulatory 

mechanisms of this processes. In this study, we have focused on the two factors, GIG1 and SCL, 

that may have important roles in increasing cellular ploidy. We showed that GIG1 may negatively 

regulate ploidy increase by inhibiting a specific protein degradation system acing during G2 and 

mitosis. On the other hand, SCL may accelerate increasing ploidy by transcriptional repression of 

genes involved in DNA replication, possibly during M phase in the cell cycle. 
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１．研究開始当初の背景 

葉や花などの植物の器官が発生する過程で

は、発生初期の原基などの段階で見られる高

い細胞分裂活性が、発生の進行とともに低下

し、やがて一部の細胞を除いて完全に細胞分

裂が停止する。この細胞増殖の発生的な制御

は、何らかの発生シグナルが個々の細胞に作

用し、サイクリンや CDK などの細胞周期制

御因子群の働きをコントロールすることに

よりなされていると考えられるが、そのメカ

ニズムには未知の部分が多い。多くの植物種

では、発生の進行に伴い細胞分裂を停止する

過程で、核分裂や細胞質分裂を経ずに DNA

複製だけを繰り返す DNA 倍加とよばれる現

象を引き起こす。DNA 倍加は M 期の一部（あ

るいは全体）を欠く特殊な細胞周期と見なす

ことができ、通常の分裂を伴う細胞周期と区

別して、DNA 倍加サイクルと呼ばれる。DNA

倍加には、主に 2 つの型が知られている。エ

ンドリプリケーションは、M 期を完全にスキ

ップする細胞周期であり、植物において広範

囲に見られるタイプの倍加である。もう一つ

は、M 期に入ることはできるものの、正常に

完了することができず、その後の細胞質分裂

も起きないために染色体数が倍加するエン

ドマイトーシスである。エンドマイトーシス

は、他ピーと細胞などごく一部の細胞にだけ

見られる特殊な倍加であると考えられてい

る。 

 発生における細胞分裂の停止は、この

mitotic cycle から DNA 倍加サイクルへの切

り替えにより引き起こされるため、この切り

替え機構が何らかのメカニズムにより発生

的に制御されていると考えられる。またDNA

倍加は細胞の分化とも関連しており、例えば

孔辺細胞は DNA 倍加を全く起こさないこと

が知られている。このように、DNA 倍加は、

それ自体が興味深い研究対象であるばかり

ではなく、その開始機構を明らかにすること

ができれば、細胞周期と発生・分化がどのよ

うな関連により制御されているのかを理解

する上で重要な手掛かりが得られると考え

られる。 

 mitotic cycle から DNA 倍加サイクルへの
切り替えは、M 期の開始や進行に関する活性
を抑制的に制御することによりなされてお
り、これは通常の細胞周期で働く G2/M 期制
御因子を発生的に制御することを通じて行
われていると考えられている。従って、発生
の進行に伴う細胞分裂の抑制的な制御を理
解するには、mitotic cycle から endocycle へ
の切り替えの鍵となる G2/M 期制御因子を特

定し、その因子が発生的に制御される仕組み
を明らかにすることが重要であると考えら
れる。 

 

 

２．研究の目的 

植物の G2/M期特異的な遺伝子群の転写を制
御する Myb 転写因子を研究する過程で、
mitotic cycle から DNA 倍加サイクルへの切
り替えに働くと考えられる植物特異的な因
子、GIG1 と SCL をシロイヌナズナから同定
した。これらの因子はシロイヌナズナ培養細
胞において G2/M期に特異的に発現すること
から、通常の細胞周期においては G2/M 期制
御に関連する機能を持つことが推測される
が、gig1 変異体や SCL 過剰発現体では、本
来 DNA 倍加が起きない組織や発生ステージ
において異所的な DNA 倍加を引き起こす。
本研究では、これらの異所的なエンドリプリ
ケーションにより引き起こされる発生の異
常を詳細に解析し、遺伝子の分子機能を明ら
かにすることにより、植物における DNA 倍
加制御の意義とそのメカニズムの解明する
ことを目的とした。 

 

以下に本研究で対象とした 2つの因子、GIG1

と SCL に関する背景について概説する。 

(1)新奇因子 GIG1 による DNA 倍加制御 

gig1 変異体は、孔辺細胞において異所的な

DNA 倍加を引き起こし、気孔の巨大化と形

態異常を引き起こすというこれまでに知ら

れていないユニークな表現型を示す。この変

異体は、G2/M 期遺伝子群の転写を正に制御

する MYB3R4 の遺伝子破壊株を親株とした

エンハンサー変異体のスクリーニングの過

程で単離された。この異所的な DNA 倍加は

gig1 変異単独でも引き起こされるが、

myb3r4 変異を同時に持つことで著しく促進

されることがわかっている。GIG1 は孔辺細

胞を分化する細胞系譜（以下、気孔細胞系譜）

において DNA 倍加の抑制に働いている可能

性がある。原因遺伝子 GIG1 は植物に特異的

な機能未知タンパク質をコードしており、シ

ロイヌナズナにもう１コピー類似遺伝子

（UVI4）が存在することから、機能的に重

複する二つの遺伝子が、より広範囲の細胞の

DNA 倍加制御に関わっている可能性が考え

られる。 

 以下に示す二つの根拠から、GIG1 の機能
は、M 期サイクリン(CYCA および CYCB)に
細胞周期依存的なユビキチン化を行うユビ
キチンリガーゼ複合体 APC (anaphase 

promoting complex)を抑制的に制御するこ
とではないかと考えられた。つまり、gig1 変
異体では APC の活性を抑制することができ



ないため、CYCB1 などの M 期開始因子の過
剰な分解が起きる。このため細胞は M 期に進
入することができずに、M 期をスキップする
DNA 倍加サイクルへと移行するというモデ
ルである。まず一つ目の根拠は、GIG1 の過
剰発現体は花茎の節間が特徴的なパターン
で短縮する矮性化個体となるが、この表現型
は APC の構成サブユニットをノックダウン
した株の異常に酷似していることである。二
つ目の根拠は、MYB3R4 の標的遺伝子群に
CYCB1, CYCB2, CYCA1 など M 期サイクリ
ンが複数含まれていることである。つまり、
myb3r4 変異による表現型の促進は、gig1 変
異による M 期サイクリンの過剰な分解に加
え、M 期サイクリンの転写レベルの低下が加
わることにより引き起こされると解釈でき
る。 

(2)転写調節因子 SCL によるエンドリプリケ

ーション制御 

SCL は MYB3R4 により直接の転写活性化を

受ける標的遺伝子であり、細胞周期中では

G2/M 期に特異的に発現する。遺伝子産物は、

SCARECROW などが属する植物特異的転写

因子 GRAS ファミリーの一員であり、まだ研

究の報告がない遺伝子である。シロイヌナズ

ナにおいて過剰発現体を作製したところ、葉、

花、種子などほぼ全ての器官において異所的

なエンドリプリケーションによる核の巨大

化と細胞サイズの増大が観察された。また、

タバコの SCL オルソログを BY2 細胞に過剰

発現させると、巨大な核をもつ大型化した細

胞が高頻度で出現することもわかっている。

SCL はおそらく M 期開始の抑制因子として

の働きを持つが、その機能が強く発現するこ

とによりエンドリプリケーションが開始さ

れるのではないかと推測している。 

 

３．研究の方法 

この研究で行った DNA コンストラクトの作
成、シロイヌナズナの育成・形質転換、レー
ザーコンフォーカル顕微鏡など用いた画像
解析、プロイディアナライザを用いた倍数性
解析、リアルタイム PCR による遺伝子発現
解析、マイクロアレイ解析などは、全て常法
によりで行った。 
 
４．研究成果 

(1)新奇因子 GIG1 による DNA 倍加制御 

・ 以下の３つの証拠からGIG1遺伝子産物は

APC(後期促進複合体)の新奇抑制因子であ

ることを示した。(1)gig1変異体の表現型は

、APC活性化因子として知られるCDC20の

過剰発現により促進された。(2) M期サイク

リンの一つCYCB2;2の遺伝子破壊により促

進された。(3)また、M期サイクリン（

CYCB1;2）をYFP融合タンパク質として発

現する形質転換体を使って調べたところ、

GIG1の過剰発現により顕著に蓄積量が増

加することが分かった。 

・ GFP-GIG1を導入した形質転換体の解析か

ら、GIG1遺伝子は、細胞分裂の盛んな組織

で発現する核局在タンパク質をコードして

いることが分かった。 

・ gig1変異体に見られる核DNA量の増大
は、有糸分裂を正常に完了できないため
に染色体数が倍加する現象（エンドマイ
トーシス）に起因していることがわかっ
た。 

・ GIG1遺伝子のパラログであるUVI4の
変異体では、過剰なエンドリプリケーシ
ョンを起こし、核DNA量を増大させてい
ることがわかった。 

・ gig1 uvi4二重変異体は致死であったこ
とから、機能重複が考えられるが、単独
変異体の表現型が異なるため、それぞれ
独自の機能も有していると考えられた。 

・ GIG1 とUVI4は異なるAPCの基質の安
定性に影響することにより、異なった倍
加サイクルの制御に関わっていることが
わかった。GIG1は主にCYCB1やCYCB2

を安定化させてDNA倍加を抑制するが、
UVI4に関しては、M期サイクリン以外の
APC基質がDNA倍加制御に重要である
ことが示唆された。 

・ GIG1はエンドマイトーシスのほか、G2

期からM期への進行や減数分裂による雄
性配偶体形成にも重要なはたらきをして
いることが示された。 

 

(2)転写調節因子 SCL によるエンドリプリケ

ーション制御 

・ GR(グルココルチコイド受容体)融合
型のSCLをシロイヌナズナに導入した
形質転換体を作出し、誘導条件、およ
び非誘導条件における遺伝子発現を網
羅的に解析した。その結果、誘導後3
時間で、細胞周期のS期に関連する遺伝
子群の発現が減少することがわかった。
SCLはDNA複製関連の遺伝子を標的
とした転写抑制に働いている可能性が
考えられた。 

・ GFP-SCLをシロイヌナズナに形質転
換し、SCLタンパク質の局在解析を行
った。この形質転換体の根ではパッチ
状にGFPの蛍光が観察されたため、細
胞周期依存的に発現していることが確
認された。細胞内局在性についても調
べた結果、ほとんどの蛍光は核に見ら



れるが、核以外にも細胞質の特定の構
造体に蛍光が観察された。 

・ 人工miRNAを用いて、SCL遺伝子の
ノックダウン株を作出した。しかし、
予想されるような細胞分裂やDNA倍
加に関する異常は認められなかった。
今後、遺伝子破壊株を取得するためTA
LENやCRISPR/cas等を利用したター
ゲッティングを試みる予定である。 
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