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研究成果の概要（和文）：イネいもち病菌の主要細胞壁成分であるキチンを脱アセチル化するキチンでアセチラ
ーゼタンパク質 (Cbp1) に着目し，キチンからキトサンへの変換反応時に生じる酢酸が付着器形成を誘導するこ
とを見出した。ゲノム編集技術を用いた網羅的な遺伝子機能解析により，酢酸の認識から付着器形成に関与する
膜タンパク質，MAPキナーゼ，転写因子ならびに代謝経路を同定した。RNA seq解析結果を踏まえた統合的な解析
により，酢酸を介した大規模な代謝スイッチング機構の存在を見出し，イネいもち病菌の付着器形成は階層的・
同調的に進行することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Our results revealed that acetic acid, one of the products released from the
 cell wall by chitin deacetylase (CDA) activity (conversion of chitin into chitosan) of 
chitin-binding protein 1 (Cbp1), promotes infection-specific cell differentiation (appressorium 
formation) in the rice blast fungus Pyricularia oryzae. Using genome editing technology, we 
identified the genes for the membrane proteins, MAP kinases, transcription factors, and metabolic 
pathways related to acetic acid-mediated appressorium formation. Integrative analyses including 
transcriptome analysis suggested that acetic acid stimulates global metabolic switching, and 
appressorium formation proceeds in a hierarchical and synchronous manner.

研究分野：微生物分子遺伝学

キーワード： イネいもち病菌　細胞分化　付着器形成　酢酸　キチン脱アセチル化酵素　ゲノム編集　酢酸分化誘導
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで動物・植物を含めた真核生物において酢酸が細胞分化に関与するといった報告はなく，本研究では全く
の未詳機構であった酢酸の新たな細胞内生理機能やそれに関わる細胞分化機構の一端を明らかにした。本研究成
果により，ヒトに感染する病原性真菌を含む病原菌の新たな感染戦略の存在が示唆され，防除のための薬剤ター
ゲット因子となる可能性がある。また得られた知見は酢酸を介した免疫細胞の分化や腸内細菌との相互作用等に
応用できる可能性があり，植物保護科学に留まらず様々な学術的・社会的分野における貢献が期待される。

※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 
宿主-寄生生物のような競争関係にある生物間相互作用は，様々な生命機能を生み出して共進
化してきたと考えられている。イネとその病原糸状菌であるイネいもち病菌は，真核生物間の競
争的な相互作用解析のモデル系といえる。イネは，糸状菌の細胞壁成分であるキチンを特異的に
認識することで外部からの微生物の侵入を感知して細胞内の免疫反応 (基礎的抵抗性) を誘導
する (Plant J. 64:204-14, 2010)。一方のいもち病菌は，感染過程において自身の細胞壁成分を
変化させることで，宿主からの認識を逃れるステルス化機能を有していることが報告されてい
る (Mol. Microbiol. 73:553-70, 2009)。 
 イネいもち病菌は 9種類のキチンデアセチラーゼ遺伝子を有しており，これまでCbp1 (chitin-
binding protein1) が細胞壁のキチン変換に対して先導的に主要な役割を担っていることを示し
た (Mol. Plant-Microbe Interact. 15:437-444, 2002; J. Gen. Appl. Microbiol. 56:437-445, 2010; 
Sci. Rep. 7:9697, 2017)。いもち病菌は，植物への感染時に付着器という感染特異的な器官を形
成して植物体内に侵入する。付着器形成は，外部環境因
子の認識から細胞内シグナル伝達，関連遺伝子群の発現
および形態形成に至るステップが 1 細胞内で起こる極
めてシンプルかつ同調的な細胞分化系である。付着器の
形成は本菌の感染に必須であることから，感染機構の解
明および新規薬剤のターゲット探索としての研究が進
められており，付着器形成に関わる主要因子やその経路
が明らかになりつつある。 
 我々は Cbp１のキチンデアセチラーゼ活性が自身の
細胞壁の変換だけでなく，付着器形成誘導に関与するこ
とを明らかにした (Sci. Rep. 7:9697, 2017)。キチンデ
アセチラーゼの反応により細胞壁のキチンはキトサン
に変換されるが，我々はもう一方の反応産物である酢酸
に着目し，極めて微量 (1 fM) な酢酸の添加によって
CBP1 欠損変異株にみられる付着器形成の遅延が回復
することを見出した (図 1)。これまでに植物・動物を
含めた真核生物において酢酸が細胞分化に関与する
という報告はなく，全く新しい酢酸の細胞内生理機能
やそれに関わる細胞分化機構が存在することが推測
された。 
 
２．研究の目的 
 「酢酸を介した細胞分化」という新しい生命現象がどのような分子メカニズムによって成り立
っているのかを詳細かつ包括的に理解することで，酢酸の新たな細胞内生理機能とそれに関わ
る細胞分化機構を解明・提案することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 Cbp1 の CDA 活性により酢酸が細胞壁から放出されているかを調査するため， pHusion system
を用いた細胞表層の pH変化を観察した。また酢酸以外に付着器形成に関与する酸の探索を行い，
特定の酸が有する細胞内生理機能や細胞分化への関与について推測した。これらの知見を基に
ゲノム編集技術を用いたハイスループット遺伝子破壊法により「酢酸を介した細胞分化機構」へ
の関与が推測された 1. 酢酸の認識とその後のシグナル伝達機構に関わる遺伝子群，2. 同化代
謝経路および酢酸合成経路に関わる遺伝子群，3. ヒストン修飾に関わる遺伝子群，4. 脂肪酸
代謝およびペルオキシソーム形成に関わる遺伝子群，5. RNA seq 解析により発現変動がみられ
た推定関連遺伝子群について単一遺伝子破壊株ならびに CBP1 との二重遺伝子破壊株を作出した。
これらの破壊株に対し，酢酸添加時の付着器形成能の低下 (酢酸を介した分化誘導に関与) と
増加 (酢酸を介した分化誘導を抑制) を指標とした表現型スクリーニングを行ない，関連因子
を抽出した。また RNA seq 解析により得られた知見に基づいて，新たな遺伝子破壊株，過剰発現
株またはノックダウン株を作出し，「酢酸を介した細胞分化機構」について統合的な理解を試み
た。 
 
４．研究成果 
 
<2019 年度> 
 まずキチンの脱アセチル化によって酢酸が細胞壁から放出されるかを調査するために，Cbp1
の局在部位である発芽菅先端部において細胞表層の pH 変化が生じているかを検証した。野生株
では，発芽管先端部において顕著な酸性化が生じることが確認されたのに対し，Cbp1 欠損変異
株では発芽管先端部における pH 変化は認められなかった (図 2)。このことから，キチン脱アセ
チル化反応により酢酸が放出され，放出された酢酸が細胞表層 pH を変化させること，pH変化ま
たは放出された酢酸自体が付着器形成を直接的にまたは間接的に誘導していることが考えられ

図 1 酢酸による付着器形成誘導 

 (Kuroki et al., 2020より) 



た。また，酢酸と同様に超微量 (fM) のプロピオン酸およびソルビン酸の添加によっても Cbp1
欠損変異株の付着器形成率の回復がみられたことから，特殊化された同化代謝経路であるグリ
オキシル酸回路およびメチルクエン酸回路への関与が示唆された。ゲノム編集技術を用いた遺
伝子機能解析により，酢酸，プロピオン酸，ソルビン酸がグリオキシル酸経路およびメチルクエ
ン酸回路の活性化に関与していることを示した (図 3)。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

<2020 年度> 

 昨年度の結果を踏まえ，酢酸がグリオキシル酸回路の活性化がにどのように関与しているか

を調査した。酢酸の認識から付着器形成に直接的または間接的に関与することが推測された既

知の付着器形成関連遺伝子の網羅的な遺伝子機能解析を実施し，膜タンパク質 (Sho1)，MAP キ

ナーゼ (Pmk1)，転写因子 (Far2)，酢酸合成経路 (Pdc1) ならびにペルオキソーム形成 (Pex6) 

関連因子が「酢酸による細胞分化」に関与していることを見出した。また Cbp1 により生成され

る酢酸が細胞外に放出される可能性を視野にいれ，いもち病菌のクオラムセンシングへの関与

を調査した。その結果，Cbp1 活性を介した新たなクオラムセンシング機構が存在し，他の分生

子の付着器形成を促進するような細胞外分泌物質の存在が示唆された。 

 

 

 

図 2発芽菅先端の pH変化 

 (Kuroki et al., 2020より) 

図 3 グリオキシル酸回路関連遺伝子 ICL1

の破壊と酢酸による付着器形成誘導 

 (Kuroki et al., 2020より) 



<2021 年度> 

 「酢酸を介した細胞分化機構」をより包括的に理解するために RNA seq 解析を実施した。RNA 

seq 解析の結果から，付着器形成過程において大規模な代謝経路のスイッチングが生じること，

酢酸がその引き金となること，スイッチングを制御するエピジェネティック因子が存在するこ

とを明らかにした。得られた知見と既知の知見との統合により，1.Msb２や Pth11 といった疎水

性表面や硬度といった外部環境の認識によりCbp1が活性化され，2. 発芽菅先端部におけるCbp1

のキチン脱アセチル化反応により酢酸が放出される。3. 放出された酢酸が膜タンパク質である

Sho1 と相互作用することで Pmk1 等の主要 MAPK シグナル伝達・変換が活性化され，4. 各種エピ

ジェネティック因子の発現変動による解糖系の抑制および Far2 を含む代謝経路スイッチング関

連転写因子の活性化が生じる。5. Pdc1 等の酢酸生合成経路の活性化ならびに Pex6 等によるペ

ルオキシソーム形成によりβ酸化が促進されることで同化代謝経路 (グリオキシル酸回路およ

びメチルクエン酸回路) の活性化が生じ，これら一連の細胞応答反応が階層的・同調的に進行す

ることでいもち病菌の付着器が形成されることが考えられた。またコミュニケーション因子を

介した多段階での付着器形成制御機構の存在を見出し，今後のさらなる研究により新たな細胞

分化モデルを提案できるものと考えられる (図 4)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 

図 4 酢酸による付着器形成誘導モデル 
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