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微 小管は植 物において 、細胞の形の決定 ・増殖な ど生存に必須の役割 を果 たす 重要な細胞内

構造物の一つであ る。その役割 のた めに、微 小管は細胞周期や植 物 ホルモ ンな ど内的刺激 お よ

び環境ス トレスな どの外的刺激 に応答 してネ ッ トワー クの再編成 を行 う。この こ とは、様々な

刺激 と微小管 を結びつ ける多岐にわた る制御機構 が存在 す ることを示唆 して いるが、特に外 的

刺激 と微小管制御 の分子実態 に関す る知見は極めて乏 しい。

本研究 におい ては植物 の微 小管制御 系 を明 らか にす るた めに、微小管重合 阻害剤 に高感 受性

を示すpropyzamidehyρersensitive1－1d（phs1－1d） 変 異体 に着 目 した。PHS1はphosphatase

domainを 持つタ ンパ ク質 をコー ドす るこ とか らリン酸化経路 を通 じて微小 管の安定性 制御 に

寄与す ることが示唆 され ていたが、 どのよ うに微小管制御 に関わ るかは不明のま まで あった。

ここでは、PHS1の 生化学的 ・細胞生物学 的機能お よびP且S1経 路の活性 化 を解析す るこ とに

よ り植 物細胞 におけ る微 小管制御機構 の一側 面を明 らかにす る ことを 目的 と した。

最初 にPHS1の どの領域が微小管 の安 定性 に関わるかを評価 した ところ85－700a．a．に微小

管 を強 く脱 重合 させ る活性が ある ことが分 かった。 この領域 中には粘 菌のatypicalkinaseの

一種 であるActin－fragminkinaseと 弱い相 同性 を示す領域 が存在 す る。 この こ とか らPHS1

の この領域 もkinasedomainで はないか と考 え実験 を行い 、この領域 がkinaseで あ ることを

示 した。 このdomainは 、invitroお よびinvivoで α一tubulinThr349を リン酸化 し、 この リ

ン酸化はtubulinを 微小 管に取 り込みづ らくさせ ることを明 らか に した。

ところで、PHS1はatypicalkinasedomainだ けではな くphosphatasedomainも 持つ タン

パ ク質であ る。そ こでPHS1のphosphatasedomainの 役割 を検討 した ところ、phosphatase

活性 がPHS1のkinasedomainが もつ微小管脱重合活性 をinvivoで 抑 えるこ とが分か った。

最後にPHS1の 細胞 ・個体 レベル での機能 を理解す るために、PHS1に よるα一tubulinの リ

ン酸化 お よび微小 管脱 重合 が どのよ うな条件 下で引き起 こされ るかを検討 した。先行研究 によ

り、イネにおいて高浸透圧 条件 下でα・tubulinThr349， の リン酸 化が引 き起 こされ る ことが報

告 されていた。そ こでPHS1を 介 して これ らの現象 が引 き起 こされてい るのではないか と考 え

研究 を進 めた ところ、PHS1依 存的に高浸透圧 ス トレス条件下で のα一tubulinの リシ酸化 お よ

び微小管 の脱重合 が引き起 こされ ることが明 らか となった。

本研 究では、PHS1にphosphatasedomainに 加 え新奇atypicalkinasedomainで ある

tubulinkinasedomainを 同定 し、高浸透 圧条件下においてkinasedomainが α一tubulinを リ

ン酸化す ることで微 小管の脱重合 を促進す るこ とが分か った。また、この経 路は通常条件下で

はphosphatase活 性 によって抑 え られ てい ることが示唆 され た。 この研 究 によって、外界環

境 と微小管の状態 を結びつ ける分子機構 の一一端 が明 らかになった。
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微小管は真核生物に高度に保存 された細胞骨格であ り、その高次構造、動態、他の細胞構造

物 との相互作用を変化 させることにより、細胞分裂、細胞極性形成、オルガネ ラ移動な ど多様

な細胞機能に重要な役割を果た している。植物における微小管研究は、細胞分裂時における分

裂面の決定機構並 びに間期微小管が細胞伸長方向を決定す る分子機構 が主流を占めていた。一

方、乾燥、高低温、重金属な どの劣悪環境要因が微小管をすばや く脱重合する現象がいくつか

の植物種において報告 されてお り、外来刺激に対 して植物が細胞骨格の安定性をどのように制

御 し、環境適応 しているのか興味がもたれていた。 しか しなが ら、外部シグナルに微小管が応

答す る分子機構は全 く解明されてお らず、今後の研究の発展が期待 される植物科学分野のひと

つである。

本論文では、モデル植物シロイヌナズナの微小管が不安定になっている優勢変異株 として本
宴，

研 究 室 で 単離 され 、 そ の 原 因 遺 伝 子 が解 明 され て い たpropyzamidehypersensitiveld

（phs1－Cbについて詳細 な機能解析 が行 われた。pHS1はmitogen－activatedproteinkinaseを

脱 リン酸化す るphosphatase（MKP） に分類 され 、phs1－dで はそのキナーゼ相互作用予想モチ

ー フが変異 していた
。 シロイヌナ ズナ葉細胞へ の一過的遺伝子発現 系を用 いて、PHS1の どの

領域 に微小管不安 定化能が あるのか が調べ られ た ところ、phosphatase触 媒領 域 とは別 の保存

され た機能未知 の領 域が植 物細胞で微小管 を脱重合す る ことが判 明 した。藤 田君 は、さらにこ

の領域 が αチ ューブ リンの トレオニ ン349を 特異的 に リン酸化す る新 奇キナーゼ である こと

をinvitroとinvivoの 実験 で証明 した。 一

本論 文では、さ らにPHS1に よ りリン酸化 されたチ ューブ リンは微 小管 ポ リマー に重合 しな

い こ と、植 物細胞ではPHS1の 脱 リン酸 化活性 が このチューブ リン リン酸化活性 を抑制 してい

るこ とを明 らか に してい る。 最後 に、本論 文では高浸透圧 や高塩濃 度 な どの外界 ス トレスが

PHS1を 介 して表層微小管 の迅 速な脱重合 を引 き起 こ してい るこ とを発見 し、外界 ス トレスが

PHS1の 脱 リン酸化 に よる抑制 を解 除す る ことに よ りす ばや い外来刺激応 答 を可能 に してい

る と議論 してい る。

以上の よ うに、本論文 は植物 の微 小管安定性が環境要因に よ りすばや く制御 され る分子機構

を生化学、分子遺伝学 、分子生物学 、細胞生物学 を用いて研 究 した もので、学術上 、応 用上貢

献す る ところが少 な くない。 よって審査委員一 同は、本論文 が博 士 （バイオ サイ エ ンス）の学

位論文 として価値 ある もの と認 めた。


