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研究成果の概要（和文）：Ca濃度変化を多様な生理応答に変換する仲介役として細胞膜結合型Ca結合タンパク質
PCaPを見出した。PCaPにはホスファチジルイノシトールリン酸が結合しているが、Ca増加によりCaM/Caが形成さ
れるとこの脂質を離す。PCaPがCaシグナルを脂質シグナルに変換している可能性が高い。PCaPのN末端側25残基
をシロイヌナズナに導入すると、同時に複数のシュートを生成した。コケ植物にもPCaP類縁分子が存在する。同
様にコケに過剰発現させると、細胞分裂部位数が増加した。植物種を超えてPCaPが細胞の分裂・分化での情報変
換に大きな役割を発揮しているものと推定した。

研究成果の概要（英文）：PCaP, a plasma membrane-bound Ca-binding protein, was found to mediate the 
conversion of Ca2+ concentration changes into a variety of physiological responses. Introduction of 
the N-terminal 25 residues of PCaP into Arabidopsis thaliana produced multiple shoots at early stage
 of growth. PCaP orthologue is also present in mosses. Similarly, overexpression of the N-terminal 
of PCaP in moss increased the number of cell division sites. We hypothesized that PCaP plays a major
 role in information conversion in cell division and differentiation across plant species.

研究分野：生化学、植物分子細胞生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Ca2+はメッセンジャーイオンとして広く知られているが、細胞内Ca2+濃度の変化がなぜ多様な生理現象を起こす
のかの説明は十分ではない。Ca2+濃度上昇→Ca/カルモジュリン複合体形成→標的タンパク質という経路で説明
される。本研究により、Ca2+濃度上昇→Ca/カルモジュリン複合体形成→ホスファチジルイノシトールリン酸情
報→標的分子という流れを仲介する分子PCaPを見出した。PCaPはCaシグナリングを脂質シグナルに変換し、細胞
応答の多様性を支えると考えられる。植物ウイルス感染応答、植物免疫応答、根毛形成、水分屈性、気孔閉口な
どの現象に関与することも明らかにし、新しい展開の契機を与えた。

※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 
 

 生命科学の疑問「カルシウムシグナリングはなぜ多様性を発揮できるのか」に挑戦し理解す
ることを大きな目標とした。細胞内シグナリングは、カルシウム(Ca)、サイクリック AMP、
イノシトールリン脂質 (IP)が仲介し、細胞内外の情報に応じて、時空間特異的に情報を的確
に伝える。なかでも Ca は二次メッセンジャーとして、鍵となる役割を果たしている。細胞質
での Ca2+は極めて低い濃度 (細胞外、オルガネラの 1 万分の 1) に精密に維持され、Ca2+濃度
の一過的な上昇により、例えばカルモジュリン (CaM) が Ca2+と複合体（Ca2+/CaM）を形成
して CaM 依存性キナーゼを活性化し、標的タンパク質の機能を調節する。植物では光・ホル
モン・病理・機械刺激応答、重力屈性等、Ca2+情報が介在する反応は多様である。では、Ca2+
の濃度変化は、なぜ多様な応答を引き起こすことができるのだろうか？ 情報の分岐経路は
どのようになっているのかは大きな疑問として残されている。 
 情報伝達における Ca2+の重要性が広く研究され深く理解されている。一歩踏み込み、Ca2+
を介する情報伝達により多様な生物応答が成立するのはどのような機構によるのか、またイ
ノシトールリン脂質 (IP)シグナルとの関連性、という課題意識をもつ研究者は少なくない。
本研究開始の背景には、Ca2+濃度変化がどのようにして多様かつ得意的な生理応答を引き起
こすのかという大きな疑問があった。 
 カルシウムに関わる膜輸送系 (Ca2+-ATPase、Ca2+/H+交換輸送体)や Ca2+結合タンパク質の
素過程・素子の研究をする過程で、Ca2+情報をつなぎ、変換する機構を解明することの重要性
を感じていた。対象とする PCaP 分子は、既知のタンパク質機能ドメインをもたず、脂質修
飾を受けて細胞膜に結合し、かつ Ca2+および Ca/CaM 複合体および PIP と競合的に結合し、
微小管等のパートナー分子とも相互作用する。多面的な相互作用を支える特徴として、N 末
端側以外は、一般的な二次・三次構造ではなく天然変性型タンパク質であることも明らかにし
た(Nagasaki et al. 2007, 2008a, 2008b)。PCaP に関心を示す研究者も増え、米国グループと
の共同研究で、病原ウイルスの細胞間拡散に PCaP が関与するなどの知見も発表した 
(Vijayapalani et al. 2012)。PCaP の可視化により、局在の特徴も発表してきた (Kato et al. 
2013, Nagata et al. 2016)。これらを基盤として次のステップに挑戦することとした。 
 ミリストイル化によ
り膜に結合する PCaP
は、細胞膜において、Ca
濃度変化を Ca/CaM 複
合体の結合として受信
し、IP シグナルに変換
する役割を担うと推定
している（図 1）。こう
した特徴は PCaP が新
規な情報変換機能をも
つことを推測させ、この
分子の解明に挑戦する
ことが、カルシウムシグ
ナリングの新たな領域
を拓くことにつながる
と確信し、本研究を開始
した。 

 
 
 
２．研究の目的 
 

 申請者らは細胞膜結合型 Ca 結合タンパク質 PCaP を見出し特性を明らかにした。PCaP の
N 端領域は Ca/CaM とホスファチジルイノシトールリン酸 (PIP) に拮抗的に結合し、
Ca/CaM が形成されると、PCaP は結合していた PIP を遊離する。PCaP が Ca シグナルを IP
または PIP シグナルに変換するハブ機能を果たしている可能性がある (図１)。PCaP を分子
生理学的、生化学的に解析することで、Ca シグナリングの多様性の機構解明につなげること
を研究の目的とした。とくに、PIP および CaM/Ca 複合体が競合的に結合する N末端領域に
注目し、この領域を過剰発現させた株を調製し表現型を解析することにより PCaP の生理的
役割を明らかにすることを目的とした。さらに、PCaP と相互作用（結合する）分子の探索を
進め、情報の流れを特定することをもう一つの目的とした。 

 



 
３．研究の方法 
 

 モデル植物シロイヌナズナには PCaP1 と PCaP2 の分子種があり、PCaP1 がほぼ全組織に
発現し、PCaP2 は根毛に特異的である。両分子の N端領域は正に荷電し、負に荷電した PIP
と結合する。PCaP1 の遺伝子欠失株は、病原ウイルス応答、気孔閉口、花粉管・胚軸伸長に
異常が見られ、PCaP2遺伝子欠失株では正常な根毛が形成されないなど、顕著な表現型がみ
られる。多様な表現型は PCaP の果たす役割の多様性を反映していると考える。図１でいえ
ば、PCaP と直接相互作用するタンパク質は何か、Ca2+上昇で遊離した PIP はどのような局
在変化を示すのか、作用点において、どの分子が PIP、イノシトール三リン酸 (IP3)、ジアシ
ルグリセロールと相互作用するのか等の解明が、シグナリング多様性を解く鍵となる。本研究
では、PCaP が植物成長のどのプロセスで顕著な役割を果たすのかを明確にするため、さらに
は PCaP と相互作用する分子を探索するため以下の実験を実施した。 
(1) PIP および CaM/Ca 複合体が競合的に結合する N末端領域に注目し、この領域（N端 25

残基）をシロイヌナズナに過剰発現させた株を調製し表現型を観察した。 
(2) 植物進化過程の基部に位置するコケに注目し、コケにシロイヌナズナ PCaP同様の分子が

存在するか否かを検証した。すなわち、植物に普遍的な分子であるか否かを検討した。具
体的にはゼニゴケを解析対象とした。 

(3) ゼニゴケに PCaP を過剰発現することで、その成長と形態にどのような変化（表現型）が
生ずるのかを検証した。 

(4) PCaP と結合する分子を生化学的手法（PCaP抗体を用いた免疫共沈法）により探索した。 
 
 
４．研究成果 
 

上記それぞれの実験により下記の成果を得た。 
(1) PCaP の N端領域を過剰発現させた変異株の表現型を見出すことは困難を極めたが、実生

が成長する過程で、同時に複数のシュートが形成される事例が観察された。野生株には見
られない特徴的な現象であった。この形質は変異株の後代まで安定的に継承されることも
確認した。これはシュートメリステム形成の異常であり、PCaP が正常なメリステム形成
に関わっていると推測される。 

(2) ゼニゴケにはシロイヌナズナ PCaP1 の類縁分子が存在し（MpPCaP）、一次構造での 43％
の一致率（類似性 63％）を示し、とくに N端領域は極めて相同性が高いことが判明した。
さらにリコンビナント MpPCaP を合成した。これを用いて特異的な抗体も調製し、ゼニ
ゴケにこの分子が存在することを免疫化学的にも証明した。また、細胞膜に強く結合し、
さらにホスファチジルイノシトールリン酸とも結合することを明らかにした。植物普遍的
な分子であり、タンパク質として機能している可能性が高いと判断した。 

(3) ゼニゴケに PCaP を過剰発現させたところ、顕著な成長抑制が観察され、さらに葉状体の
分裂部位が異常に増えて歪んだ形態を示すことが明らかになった。継代培養しても、その
特徴が継続することも明らかにした。シロイヌナズナ同様にメリステムの正常な形成に不
可欠な分子であると考えられる。 

(4) ゼニゴケの PCaP と結合する分子を免疫共沈法により探索したところ 16 kD タンパク質
が見出された。なお、この分子を質量分析法等で同定する必要があるが、達成できていな
い。 

 
 これらの結果は、PCaP が植物に広く存在する分子であり、正常なメリステム形成に不可欠
であることを強く示唆している。これまで、PCaP が病理応答、気孔閉口、根の水分屈性、根
毛形成に明確に関わっていることを明らかにしてきたが、本研究により、さらに形態形成の初
期過程、すなわちメリステム形成にも関わる情報変換分子として機能していることが強く示
唆された。 
 
 本研究は、研究全般において名古屋大学の田中-高田奈月特任助教に協力いただいたことを
明記し感謝申し上げる。 
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