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論文内容の要旨

申請 者 氏 名LaOdeMuhammadMuchdarDavis

植 物 は移動 す るこ とが 出来 ないため、常 に様 々な環境 ス トレスに曝 され てい る。 そ

して、紫外線 や重金属 、病原菌感染 、 さらには環境 ス トレス によって生 じる活性酸 素

な どに曝 され ると、染色体DNAが 損 傷 を受 けるこ とが知 られてい る。植物 はDNA損

傷 を受 け ると、セ ンサー キナーゼ であるATM（ArAXIA－TELANGIECTASIAMUTATED）

とATR（ArMANDRAD3－RELArED） によ り損傷DNAが 感知 され 、その下流 で働 く

植物特異 的NAC型 転 写因子SOG1（SUPPRESSOROFGAMMARESPONSE1） を リン

酸化す るこ とによ り活性化す る。 そ して、活 性化 したSOGiは 細胞周期 の進行 抑制や

DNA修 復 な どに関わる因子 の転写 を誘導す る ことで 、DNA損 傷応答 を引 き起 こす こ

とが知 られ てい る。植物 は乾燥や塩、重金属 な どの土壌環 境 ス トレスに曝 され る と、

根 系 の発達 に大 きな影響 を受 けるこ とが知 られ てい る。 しか し、植 物 がそれ らの環境

情報 を どの よ うに関知 し、根 の伸長制御 を行 ってい るか はほ とん ど明 らかに されてい

ない。

申請者 は、DNA損 傷 ス トレスに対す る植物 の応答 を調べ るために、DNA二 本鎖切

断 を引き起 こす薬剤 ゼオ シンを野生型 シ ロイ ヌナズナ に処理 した。 その結果 、主根 の

み な らず 、側根 の形 成 も著 しく抑制 され るこ とを明 らか に した。 これ までの研 究 に よ

り、植物 ホル モ ンのサイ トカイ ニンが側根形 成 を抑制す る ことが知 られていた ことか

ら、DNA損 傷 ス トレスに よる側根形成 の抑制 にサイ トカイ ニンが関与 してい るのか調

べた ところ、サイ トカイ ン生合成 に関わ るい くつか の遺伝 子 の発現がDNA損 傷 ス ト

レス に応 答 して増加 して いるこ とを発見 した。そ して、それ ら遺伝子発現誘導 にSOG1

が 関与 してい るこ とを明 らか に した。 さ らに、サイ トカイ ニ ン生合成 に欠 損が ある変

異体 では、DNA損 傷 ス トレス による側根形成 の抑制 が観 察 され なかった こ とか ら、

DNA損 傷 に応 答 した新規 なサイ トカイ ニ ン生合成 が側根形 成 の抑制 に大 き く関与 し

ているこ とが示唆 され た。さらに、DNA損 傷応答 シ グナル が側根形成 に与 える影響 を

調べ るために、DNA損 傷ス トレス存在 下でのatm、atr、soglve能 欠損変異体 の表現

型 を観察 した結果 、atmお よびsog1変 異 体では側根形成 が著 しく阻害 され ることを明

らかに した。興 味深 い ことに、sog1変 異体ではDNA損 傷ス トレスに応 答 したDNA

修復遺伝子 の発現誘導 が側根原基 で引き起 こされ ない ことか ら、損傷DNAが 蓄積す

るこ とで側根 の発達 が停止 した と考 えられ た。 これ らの結果 か ら、SOG1はDNA損

傷 ス トレスに応答 してサイ トカイ ニ ン生合成遺伝子 お よびDNA修 復遺伝子 の発 現 を

誘導す る ことで、細胞分裂 とDNA修 復 を制御 し、側根形成 にお けるゲ ノムの恒 常性

維持 に関与 してい ることが示 され た。
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植 物 は紫外線や重金属 、病原菌感染 、さらには活性酸素 な どに曝 され る と、DNAが

損傷 （DNA損 傷） を受 ける。真核生物 はDNA損 傷 を受 ける と、間違 った遺伝 情報が

娘細胞 に受 け継 がれ るの を防 ぐために、損傷DNAの 修復や 細胞分裂 の停止 、細胞死

な どのDNA損 傷応答 を引き起 こす。植 物 においては、セ ンサー キナーゼ であ るATM

（ATAXIA－TELANGIECTASIA－MUTATED） とATR‘ （ATMANDRAD3－RE］LATED）

が損傷DNAを 感知 した後、植 物特異的 なNAC転 写因子SOG1（SUPPRESSOROF

GAMMARESPONSE1） を リン酸化す ることで活性化 させ る。その後 、活性化 したSOG1

はDNA修 復 や細胞周期進行 阻害に関わ る遺伝子 の転写 を誘導す ることで、DNA損 傷

応 答 を引き起 こす。

申請者 は、DNA損 傷 に対す る植物 の応答反応 を明 らかにす るために、DNA二 本鎖

切断 を引き起 こす薬剤 ゼオ シンを植 物 に処理 した。 その結果 、側根 の形成 が顕著 に阻

害 され るこ とを明 らか に した。そ して、側根原基 を詳細 に観察 した ところ、DNA損 傷

を与 えた植物 では、側 根原基 の初期段 階での発 生が著 しく抑制 され てい るこ とを見 出

した。さらに 申請者 は、DNA損 傷 に応答 した側根形成 の阻害 にサイ トカイ ニン生合成

遺伝子 の発現誘導が 関わ ってい るこ とを発見す る とともに、その発 現誘 導 にSOG1を

介 したDNA損 傷応答経路が関わ ってい るこ とを示 した。次 に、DNA損 傷 に よる側根

形成阻害 とDNA損 傷応答経路 との関係 を調べ るた めに、sogl変 異体 の表現型 を調べ

た ところ、野生型植 物 と比べてDNA損 傷 に対す る感受性 が高 い ことを明 らかに した。

さらに、sogl変 異体 の側根原基 の表現型 を詳細 に観察 した ところ、DNA損 傷 下では

側根原基 の発達 が停止 し、分裂活性 を失 ってい るこ とを示 した。植 物 はDNA損 傷 を

受 ける と、DNA修 復遺伝子 の転写 を誘導す ることで、速や かに損傷DNAの 修復 を行

な うことが知 られ ている。興味深い こ とに、野生型植 物では、DNA損 傷 に応答 した側

根原基 でのDNA修 復遺伝子 の発現誘導 が起 きていた が、sogl変 異体 ではその よ うな

発現誘導 は観 察 され なかった。 これ らの結果 か ら、sog1変 異体ではDNA修 復 が行 わ

れ ないた めに、損傷DNAが 蓄積す ることでゲ ノムが不安 定になってい ることが示唆

された。以上 の結果 か ら、申請者 は、SOG1を 介 したDNA損 傷応答経 路が、サイ ト

カイニ ン生合成遺伝子お よびDNA修 復遺伝子 を誘導す るこ とで、側根形成 の抑制 と

ゲノムの恒常性維持 に関与 している ことを明 らかに した。

以上 の よ うに、本論文 は植 物 のDNA、 損傷応答 の制御機構 の解 明のみな らず、環境

ス トレスに対す る植 物 の巧み な生存 戦略の理解 に も大 き く役 立つ 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。


