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研究成果の概要（和文）：私たちは植物ホルモンオーキシンの作用機構を利用して、細胞内で標的

タンパク質を分解除去する新規手法オーキシンデグロン(AID)法を開発した。植物はジャスモン
酸イソロイシン（JA-ile）によって、オーキシンと類似の方法で JAZ 因子を分解することから、
あらたな JA-ileデグロンシステムを作ることができれば、AIDと組み合わせて利用できることが
期待された。そこで、JA-ileデグロンの開発を試みたが、残念ながら今のところ成功していない。
今後は植物における JA-ile作用機構の再検証と現在作製したアッセイ系の至適化を検証する必要
がある。一方、AID法の方は改良に成功し、すでに特許申請を行った。 
 
研究成果の概要（英文）：We have developed a novel protein depletion method, termed the 
auxin-inducible degron (AID) system, by transplanting a plant specific degradation pathway 
controlled by auxin.  Because another plant hormone, Jasmonate-isoleucine (JA-ile), works 
in a similar way for degrading JAZ proteins in plants, we expected to make a new degron 
system in order to control two proteins independently by AID and JA-ile degrons.  We tried 
to make a JA-ile degron system, but so far unfortunately, we have not succeeded yet.  It 
seems to be necessary to revisit the working mechanism of JA-ile in plants and to optimize 
our assay conditions to test degradation of proteins using JA-ile.  On the other hand, we 
have successfully improved the original AID system and applied for a patent. 
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１．研究開始当初の背景 
	 植物が持つオーキシン分解系を異種真核
生物に移植することで、標的タンパク質をオ
ーキシン添加により分解する方法を（オーキ
シンデグロン法：AID法）を確立した。植物
細胞内において、IAA/AUX 因子はオーキシ

ン存在下において F-box因子 TIR1が形成す
る SCFTIR1により認識され、ポリユビキチン
化を受けたのち、速やかに分解される。そこ
で、AID法は IAA/AUXを標的タンパク質に
付加する分解標識（デグロン）として利用し、
さらに TIR1 を導入することで元々は出芽酵
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母を材料として開発された。 
	 植物は他のホルモンにより制御される類
似の分解システムを持っており、これらを利
用して新たなデグロン法を開発し、さらに
AID法と組み合わせることにより、複数タン
パク質を制御することができるのではない
かと考えられた。 
 
２．研究の目的 
	 タンパク質に特定のデグロンを付加し、培
地に植物ホルモンを添加することで、複数の
因子を独立かつごく短時間に分解する方法
を開発する。すでにオーキシン分解系を利用
した AID法は確立しているので、オーキシン
以外の植物ホルモン解系として、ジャスモン
酸イソロイシン分解系に注目した。この分解
系を出芽酵母に導入し、新たなデグロン法を
確立することをめざした。さらに AID法と組
み合わせることで、最終的は出芽酵母からヒ
トまでの真核生物において機能するマルチ
プレックスデグロンシステムの確立を目的
とした。 
 
３．研究の方法 
植物はジャスモン酸イソロイシン存在下で
転写抑制因子であり JAZファミリー因子を
分解する。JAZを認識する F-box因子 COI1
は、SCFCOI1として存在しており、通常では
不活性なユビキチン付加酵素である。しかし、
ジャスモン酸イソロイシン存在下において、
SCFCOI1は JAZを認識、ポリユビキチン化す
ることで JAZを速やかに分解することが知
られている。そこで JAZをコンディショナル
デグロンとして利用し、分解に必要な F-box
タンパク質 COI1を導入することで、新たな
デグロンシステムを構築できるのではない
かと予想された。そこで、これら因子をクロ
ーニングし、出芽酵母に導入することで、
GFP-JAZの分解を検証した。また、JAZを
複数の細胞増殖に必須な因子に付加し、この
細胞株がジャスモン酸イソロイシン存在下
で増殖阻害を受けるかどうか検証した。 
 
４．研究成果 
	 シロイヌナズナより、デグロンとして
JAZ1, 2, 5, 10をクローニングし、GFP融合
タンパク質として発現する酵母株を作製し
た。この株に COI1を導入し、ジャスモン酸
イソロイシンを添加した。GFP-JAZ の分解
をウェスタンブロットおよび顕微鏡観察で
検証したが、GFP-JAZ の分解が観察されな
かった。また必須因子 Mcm4 の C 末端にこ
れら JAZタンパク質を付加した株を作成し、
ジャスモン酸イソロイシンを添加した培地
で成育させたが、生育阻害は観察されなかっ
た。ジャスモン酸イソロイシンと同様に植物
内で作用することが知られている細菌由来

の毒素 Coronatine（COR）も用いて培地添
加濃度 100µMまでテストしたが、GFP-JAZ
の分解や Mcm4-JAZ 細胞株の成育阻害は見
られなかった。残念ながら、現在まで新たな
デグロンシステムの開発に成功していない。
問題点として、現在入手できているジャスモ
ン酸イソロイシン/COR の量や精製度が十分
でないために、条件を至適化で来ていない可
能性や、植物においてジャスモン酸イソロイ
シンによる分解系の理解がまだ足りていな
い可能性が上げられる。今後は十分量のジャ
スモン酸イソロイシン、もしくは COR を調
製し、条件検討することが必要である。 
	 近年、植物ホルモンジベレリンもその作用
機構が詳細に理解されるようになった。ジベ
レリンは SLR1と GID1の結合を促進し、こ
の複合体が GID2を含む SCFGID2により、認
識、ポリユビキチン化されて SLR1の分解を
促進する。現在、このシステムを利用できな
いか検証している。 
	 一方で、すでに確立していた AID法の改良
には成功し、より小さなデグロンや高効率デ
グロンの作製に成功した。この研究成果はす
でに論文投稿後、Molecular Cell誌にアクセ
プトされた。また、同時に特許申請を行った。 
	 AID 法を利用した出芽酵母における機能
解析研究は共同研究も含めて 2 報出版した
（Watase et al., 2012. Masumoto et al., 
2011）。さらに、AID 法が分裂酵母において
機能することを示した論文を 1報（Kanke et 
al., 2011）発表した。これまで開発されたデ
グロン法をまとめた総説を 1報（Kanemaki., 
2013）出版した。 
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