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デンジャーシグナル認識にもとづく植物の免疫制御

西候 雄介 1，2*.山田 晃嗣 3*

ABSTRACT 

SAI]O， y.1，2* and YAMADA， K.3 (2015). Fine control of plant immunity through recognition of danger-associated molecular patterns. 

]pn.]. Phytopathol. 81: 322-331. 

In nature， plants live with a wide range of microbes that reside on the surface of or within plant tissues. Plants disregard or tolerate 

these nonpathogenic microbes， but mount inducible defenses when they encounter potentially infectious microbes. The danger 

hypothesis predicts that a plant can sense and respond to danger/damage-associated molecular patterns (DAMPs) associated with 

pathogen challenge in addition to the microbe-associated molecular patterns (MAMPs) that are largely shared by all microbes. Here 

we provide an overview of recent studies on DAMP sensing and signaling in plant immunity. We also introduce our studies pointing to 
the importance of layered crosstalk between MAMP and DAMP signaling pathways as a critical step in basal resistance and systemic 

acquired resistance. 

(Received ]une 8， 2015; Accepted June 26， 2015) 
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はじめに

植物は，いわゆる抗原抗体反応に代表される獲得免疫や

全身をノfトロールする免疫に専門化した細胞を持たない.

その代わりに，個々の細胞が生来のゲノム上にコードされ

た一群の免疫センサーに依存して防御応答を誘導する自然

免疫のみに依拠している.植物の免疫システムは，互いに

関連・依存し合う二つのクラスの免疫センサーが病原体の

侵入・感染を認識して防御応答を誘導する二段構えの仕組

みになっている (Chisholmet al.， 2006; J ones and Dangl， 2006). 

自然免疫は動物の免疫システムにおいても重要な役割を

担っており，植物免疫に関する研究は，動植物を問わず自

然免疫の普遍的な枠組みや制御原理を理解する上で大きく

貢献してきている (Ronaldand Beutler， 2010) 

植物が微生物を認識して最初に誘導する防御応答はパ

ターン誘導性免疫 (Pattern-triggeredimmunity: PTI)と呼ば

れる.細胞表面のパターン認識受容体 (PRR) と呼ばれる

免疫センサーで，微生物に特有の分子 (Microbe-associated

molecular patterns: MAMPs)や植物細胞の破砕成分など内

生のダメージ・デンジャーシグナル因子 (Damage，よDanger-

associated molecular patterns: DAMPs)を察知することで誘

導される. PTIは，植物がその種に適応していない病原菌

種に対してあらゆる系統の感染を防いで全く宿主とならな

い抵抗性(非宿主抵抗性)や，適応型の病原体に対して感

染や病徴を最小限に食い止めて被害の拡大を防ぐ抵抗性(基

礎抵抗性)において中心的な役割を果たしている. しかしB

宿主に適応した病原体は，エフェクターと総称される，一

連の感染促進因子(タンパク質や毒素)を宿主細胞内に注

入して PTIを阻害することで感染を成立させる. これに対

して，特定のエフェクター(非病原性因子)に対応する抵

抗性遺伝子を有する宿主では エフェグターの認識に基づ

き激しい防御応答が誘導されて強く病原体の感染を抑制す
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るエフェクター誘導性免疫 (ETI)が起こる.次にはエフェ

クター認識の回避など ETIを克服する病原体系統が出現し

て再び抵抗性が打破され，今度はそれに対抗して宿主も新

たな ETIシステムを進化させる. このような病原体エフェ

クターと PTI-ETIの共進化(ジグザグ・モデ、ル) (Chisholm 

et al.， 2006; Jones and Dangl， 2006)の産物として，植物の免

疫システムに多段階の階層的な制御機構が発達したと考え

られる.

ETIは，抵抗性タンパク質が非病原性エフェクターに結

合して直接認識する例も知られるものの，エフェクターが

宿主に及ぼす作用を間接的に認識する例が大半である (Cui

etal.， 2015).病原体(のエフェクター)による撹乱をトリガー

として強い免疫応答が誘導される例は，最近になって動物

でも報告が相次いでいる (Stuartet al.， 2013). また， ETIは

往々にして過敏感細胞死 (HR)を伴う しかし HRはETI

の発動と分離できる例が多く知られており，抵抗性の忠実な

指標とするには問題がある (Cuiet al.， 2015). 現時点でHR

はETIの要因なのか結果なのか議論に結着はついておらず，

その生理意義についてはよく分かっていない.本稿では

DAMPの産生・認識という観点からこれらの点についても

後述したい.

パターン誘導性免疫

PTIは植物の免疫システムの根幹として働く (ETIもPTI

の強化版と解釈できる:Cui et al.， 2015). また ETIは，宿

主適応性(病原性)が非常に高い特定の病原菌系統に対し

て劇的な抵抗性を発揮するものの，高温などの環境ストレ

ス条件下において効力が弱まる.そのような状況になって

も植物免疫を支えているのは PTIである (Chenget al.， 

2013). モデル植物・シロイヌナズナにおける分子遺伝学的

研究の進展によって，近年，代表的なパターン受容体のシ

グナル経路における律速因子・律速制御ステップが同定さ

れるにつれ， PTIの分子メカニズムが徐々に明らかになっ

てきている (Bollerand Felix， 2009; Macho and Zipfel， 2014). 

また， もともと植物種に存在していない PRRを別の植物種

から導入することによって病原体への抵抗性が獲得された例

(Lacombe et al.， 2010)や，一般にMAMPは微生物の生存に

重要で変異が起こりにくく病原体のエスケープ系統が出現

しにくいという期待から，高持続性の耐病性育種に向けて

有用なツールとして注目を集めている (Danglet al.， 2013) . 

植物に認識される代表的な MAMPには，細菌の鞭毛タン

パク質・フラジェリン，翻訳伸長因子・ EF司1，ペプチドグ

リカン， リポ多糖に加えてカピの細胞壁構成成分キチンな

どが知られ， これらを特異的に認識する PRRも同定されて

いる (Gomez-Gomezand Boller， 2000; Kaku et al.， 2006; Miya 

et al.， 2007; Ranf et al.， 2015; Willmann et al.， 2011; Zipfel et al.， 

2006). 動物とは異なり， これまでに同定された植物の PRR

は全て膜局在性の受容体であり，植物に感染する細菌や糸

状菌などの微生物が専ら細胞外スペースに侵入・増殖する

ことを反映しているのかもしれない.中でも，フラジェリ

ンの N末端の 22アミノ酸ペプチド (flg22エピトープ)を

認識する FLS2や EF-TuのN末端の 18アミノ酸アセチル化

ペプチド (elf18エピトープ)を認識する EFRについて，免

疫シグナル系の分子遺伝学的・生化学的研究が盛んに行わ

れており，現在の植物 PTIに関する理解は FLS2・EFRを

モデルとする研究に依るところが大きい (Machoand Zipfel， 

2014). FLS2やEFRはともに細胞外にロイシンリッチリピー

ト (Leucine-richrepeat; LRR) を持つ受容体型キナーゼ、

(receptor kinase; RK) であり， リガンドを認識すると直ち

に共受容体として働く LRRcRK，BAK1と結合して複合体を

形成し， リン酸化カスケードに基づくシグナル伝達を開始・

制御して PTIに特徴的な一連の免疫応答を誘導する

(Chinchilla et al.， 2007; Sun et al.， 2013). それらは Ca2+パー

スト，活性酸素種 (ROS)ノミースト，細胞内受容体様キナー

ゼ (RLCK)・MAPK・Ca2+依存性プロテインキナーゼ (CDPK)

の活性化，植物ホルモンであるエチレンやサリチル酸の生

成，カロース沈着に加えて遺伝子発現リプログラミングな

どと多岐に渡っており，膜受容体による細胞内シグナル制

御という観点においても格好の研究材料となっている. し

かし， PRRからのシグナル伝達がどのようにして植物免疫

の活性化につながるのかについては未だに不明な点が多い.

さらに， PRR によって認識される MAMPは病原体に限定

されず非病原性の共生菌・内生菌にも存在するという事実

から， どのようにして宿主は病原体を認識するのかという

疑問が生じる.言い換えると， どのようにして宿主は病原

体には選択的に防御応答を誘導する一方で， MAMPを共有

する内生菌・共生菌には寛容でいられるかという問題であ

る. この問題に関して，微生物によく保存された MAMPに

加えて微生物の感染に伴う自身の細胞ダメージや細胞スト

レス(を示すD品 1P)を宿主が認識することで，病原体と

非病原体の識別に役立てているというモデル(デンジャー

仮説)が提唱されている (Lazzaroand Rol包2011;Stuart et 

al.， 2013). 植物においても内生のエリシター活性を有する

D品1P(候補)およびそれらの認識に携わる膜局在性の受

容体が次々に同定されてきており，中には病原体に対する

免疫に重要な役割を果たすことが明らかにされた例もある

(Yamaguchi and Huffaker， 2011). 一般に， D品。受容体も

MAMP受容体と同様に前述の PTIに典型的な一連の免疫応
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答をセットで誘導することもあって， jpRRは認識するリガ

ンド(インプット)は異なっていても活性化する免疫応答(ア

ウトプット)はほぼ共通である」という見解が支持されて

いる. しかし PRR聞にも免疫応答の強度や質，また律速

ステップにおいて差異が存在することが明らかとなってき

ており， PRR経路同士が互いに連携・協働することで， PTr 

を頑健にしている可能性も考えられる. PTrの頑健性につ

いては，先にPTrは病原体のエフェクターによって抑制さ

れると述べたが，そのような条件下でも MAMP受容体依存

的な基礎抵抗性 (Willmannet al.， 2011; Zipfel et al.， 2004; 

Zipfel et al.， 2006)が働いて病原体の感染を制限しているこ

とに留意されたい.著者らは，エフェクターによる撹乱や

細胞ダメージの存在下でも MAMPシグナル系によって基礎

抵抗性が成立するのは， DAMPシグナル系の寄与するとこ

ろが大きいと考えている.本稿においては，植物の DAMP

やその受容体・シグナル系に関する知見に続いて， MAMP-

DAMPシグナル系のクロストークに関する著者らの研究を

紹介したい.

ペプチド性DAMP

近年，植物の生長・分化のシグナル制御に関与する生理

活性ペプチドが次々と明らかとなっている.それらの生理

活性ペプチドは，前駆体のN末端の分泌シグナルの有無に

よって，分泌経路を経て細胞外に放出される分泌型ペプチ

ドと細胞質に蓄積する非分担、型ペプチドに大別される.後

者は，細胞ダメージ(細胞膜の損傷)により細胞外へ漏出

することでDAMPとして働く可能性が考えられる.

1. 非分泌型ペプチド

(a)システミン

傷害誘導性プロテアーゼインヒピターを誘導する因子と

して， 18アミノ酸の生理活性ペプチド・システミンがトマ

トより単離された (Pearceet al.， 1991). システミンは200

アミノ酸からなる前駆体プロシステミンの C末端配列に由

来する (McGurlet al.， 1992). システミン処理やプロシステ

ミンを過剰発現させた形質転換植物の解析から，システミ

ンはプロテアーゼインヒピターの誘導のみではなく，多く

の防御反応を引き起こすことが示された (Ryan，2000). さ

らにはシステミン処理により，草食性昆虫の天敵を誘引する

揮発性物質が産生されることも報告されている (Degenhardt

et al.， 2010). プロシステミンは師部柔組織に発現し，分泌

シグナルを持たないため細胞内に蓄積する (Narvaez-V asquez 

et al.， 2004). プロセシングなどのシステミン成熟過程は明ら

かになっていないが，傷害時に細胞外へ漏出し防御応答シ

グナルを活性化させると考えられている.当初は組織聞を

移動して非感染葉に全身的な(システミック)防御応答を

誘導するシグナル因子であると考えられシステミンと名付

けられた.しかし接ぎ木実験などの結果から，システミ

ンそのものではなく，システミンが感染葉において誘導す

るジャスモン酸が長距離移行シグナルで、あるとする説が現

在のところ有力である (Liet al.， 2002). また，システミン

結合タンパク質としてシロイヌナズナのブラシノステロイ

ド受容体LRR-RK， BRI1と相向性が高い SR160が単離され

た (Scheerand Ryan， 2002). しかしその欠損変具体ではブ

ラシノステロイド応答は低下しているもののシステミン応

答は維持されており (Holtonet al.， 2007)， SR160がシステ

ミン受容に関与するかについては議論が続いている.

(b) Pep 

MAMP処理や傷害ストレスを与えた葉の抽出液を懸濁培

養細胞に添加すると一過的に培地のアルカリ化 (pHの上昇)

が起こることが知られている. Pep1ペプチドはシロイヌナ

ズナの培養細胞に対して細胞外pHの上昇を引き起こす内因

性ペプチドとして単離された (Huffakeret al.， 2006). 23ア

ミノ酸からなる Pep1ペプチドはPROPEP1のC末端の配列

に相当し，現在シロイヌナズナではPep1と相同の Pepエピ

トープを C末端側に持つ8種の PROPEPが同定されている

(Bartels et al.， 2013). PROPEPは， Pepエピトープ以外の配

列については相向性が低く， N末端に分泌シグナルを持た

ずに細胞質内に蓄積する (Bartelset al.， 2013). 明らかな膜

結合ドメインや膜貫通ドメインも無いものの， GFP融合タン

パク質が液胞膜に検出されたPROPEPもある (Bartelset al.， 

2013). PROPEPが細胞膜の傷害によって細胞外に放出し，

プロセシングを受けることでC末端の Pepエピトープが露

出するという活性化モデルについては未だに仮説の域を出

ていない Pepペプチド投与による免疫応答の誘導に必要

な受容体として LRR-RKである PEPR1およびPEPR2が同

定されており， ρeprlρepr2二重変異体はPepペプチドに対

して非感受性を示す(Krolet al.， 2010; Yamaguchi et al.， 2006; 

Yamaguchi et al.， 2010). 8種あるPROPEP遺伝子のうち，病

原体感染やMAMP処理によって特にPROPEP2および

PROPEP3の発現が強く誘導され，さらにはPepペプチド処

理によってもPROPEP2およびPROPEP3が誘導されるこ

とから， PEPRシグナル系は自身のリガンドを誘導する自

己フィードパックによって免疫シグナルを増幅する作用が

あると考えられている (Huffakerand Ryan， 2007) 実際，筆

者らおよび他のグループの解析により， MAMP誘導性の防

御応答関連遺伝子の発現がpeprlpepr2変異体において顕著

に低下することが示されており (Maet al.， 2012; Tintor et al. ， 

2013)， PEPR経路がMAMPシグナルを増幅するように働
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Fig. 1. Layered signaling crosstalk between MAMP-and PEPR-mediated DAMP pathways in Arabidopsis. 

Perception of bacterial or fungal MAMPs leads to transcriptional induction of PROPEP2/PROPEP3，巴ncodingshort-Iength 
peptides. PROPEP2/PROPEPE3 are thought to be released into the extracellular space following membrane disintegration by 

pathogen challenge. R巴cognitionof these DAMPs by PEPR1/PEPR2 in turn amplifies MAMP-triggered signaling to str巴ngthen

basal immunity and systemic immunity. 

くことを支持している (Fig.1). 

この結果や，局所的な PTIや ETIの活性化は全身獲得抵

抗性 (SAR，systemic acquired resistance)につながるという

知見 (Mishinaand Zeier， 2007)を受けて，筆者らは PEPR

シグナル系がシステミック免疫に果たす役割についても検

証した Pseudomoηassyrz噌'aepv. tomato (}訟のDC3000AvrRpm1 

(非病原性レース)の接種による ETI活性化や flg22処理に

よる PTI活性化の結果，野生型植物ではシステミック葉に

免疫応答が誘導される. しかし，pepr 1 pepr2欠損植物ではシ

ステミック葉の応答性が低下しており， PEPRシグナル系

がシステミック免疫の活性化に重要であることが示された

(Ross et al.， 2014). また， Pepペプチドは直接投与した葉の

みならずシステミック葉にも免疫応答を誘導することを示

した.ただしその際PROPEP2/3の発現がPep処理した葉

では誘導されたがシステミック葉ではされなかった. PEPR 

シグナル系が働くと PROPEP2/3が誘導されることを踏まえ

ると，この結果から PROPEPやPepペプチド自身が長距離

移行性シグナル因子としてシステミック葉でPEPRを活性化

する訳ではないと考えられた目むしろ PEPR経路は主に感

染葉において長匝離移行シグナルの産生を推進することで

SAR に寄与することが示唆され，そのように非感染葉で活

性化されていないのであれば細胞ダメージの認識に働くと

される仮説とも合致する.以上の結果から ETIにより HR

が誘導されると PROPEPなど DAMP(もしくはその前駆体)

の産生 ・放出が促され，それを隣接する周囲の細胞が感知

することによって免疫シグナルが拡散 ・伝播するというモ

デルが考えられた (Fig.1)

Pepはシステミンに類似した機能的特性を示すものの，

システミンやシステミン様ペプチドはナス科植物に限られ

るのに対し， PROPEPのオルソログ(配列)の存在は高等

植物から広く報告されている (Huffakeret al.， 2006). トウ

モロコシの Pep1ペプチド (ZmPep1)は23アミノ酸の生理

活性ペプチドで，シロイヌナズナの Pep1ペプチド (AtPep1)

とのペプチド配列の全体的な相向性は低いものの，機能に

重要だとされるグリシン残基は保存されている (Huffakeret 

al.， 2011). ZmPep1の前駆体である ZmPROPEP1は病原体

の感染やジャスモン酸で誘導されるだけではなく， ZmPep1 

処理によっても誘導されることにより， PEPR経路の自己

フィードパックはトウモロコシにおいても保存されている

と考えられる.また ZmPep1より生理活性の強い Pepペプ

チドとしてZmPep3も同定されており，その投与により，ジャ

スモン酸や草食性昆虫の天敵を誘引する揮発性物質の産生

が誘導され，直接的および間接的な虫害防御応答が発動さ

れることが報告された (Huffakeret al.， 2013). ペプチド配

列の相向性が低いためか，各植物種の Pepペプチド処理の

効果はその種の属する科レベルに限定され， ZmPepはイネ

科のみ，またダ、イズの Pep3ペプチド (GmPep3)はマメ科

のみにエリシター活性を示す (Huffakeret al.， 2013). シロ

イヌナズナ以外で Pepペプチドの受容体は同定されておら

ず，受容体とリガンドの結合特異性を決定する機構につい

ては今後の解析が待たれる.
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2. 分泌型ペプチド

(c) HypSys 

システミン様の生理活性因子をタバコで探索した結果，一

種類のペプチドが単離された (Pe紅白etal.， 2001). それらの

ペプチド配列のプロリン残基はヒドロキシル化され，さらに

は五炭糖による糖修飾を受けていたため， hydoroxyproline-

rich systemin (HypSys) 1およびHypSysIIと命名された.

またHypSys1およびHypSysllは同ーの前駆体 (proHypSys)

の異なる箇所から派生するペプチドであった (Pearceet al.， 

2001) . HypSysのペプチド配列や生理活性はシステミンと似

ているが，その前駆体はN末端に分担、シグナルを持ち，細

胞外へ分泌される.前駆体はプロシステミンと同様に師部柔

組織に発現し，傷害時に誘導され細胞壁に局在し，プロテ

アーゼによって切り出されることでHypSysペプチドが産生

されると考えられている (Narvaez-Vasquzet al.， 2005). 

HypSysペプチドはトマトなどの他のナス科植物からも同定

されている (R自民eand Ryan， 2003; Pearce et al.， 2007) . HypSys 

処理やpro均pSysの過剰発現によって，防御応答関連遺伝子

やジャスモン酸が誘導され，proH:ゆSys過剰発現植物は食性
昆虫への抵抗性が増強することが報告されている (N訂vaez-

Vasquz et al.， 2007; Ren and Lu， 2006). 

(d) Pip 

近年，in silico解析により病害応答依存的に発現が誘導さ

れるシロイヌナズナの低分子量の分担、タンパク質の探索が

行われ，新規分担、タンパク質prePIP1が同定されその C末

端由来の PIPペプチドは免疫応答を活性化させることが報

告された (Houet al.， 2014). シロイヌナズナには 11種の

prePIPl相同遺伝子を持ち，それらの C末端の生理活性部位

には活性に必須な SGPS配列が共通して見られる. また，

PIP1ペプチドの 6番目のプロリン残基をヒドロキシル化し

たものは，無修飾の PIP1ペプチドよりも強い活性を発揮し

た.prePIPlおよびprePIP2の過剰発現やPIP1ペプチドの

処理によって防御応答が誘導され，病原細菌および糸状菌

への抵抗性が高まることも報告されている. PIP1ペプチド

の受容体として， LRR-RKである RLK7が単離されている.

rlk7変異体ではPIP1ペプチド処理による防御応答関連遺伝

子の発現や根の伸長阻害が著しく低下する.さらには， flg22 

誘導性の防御応答関連遺伝子の発現も減少することにより，

PIP1-RLK7経路がMAMPシグナル系の下流で働いてその免

疫シグナルを増幅する働きがあると提唱されている.

3. クリプタイド

生理活性を持つペプチドの中には 元々その生理活性とは

異なる機能を持つタンパク質の一部であってその分解から生

じるものがあることが近年報告されている.このようなタン

パク質の中に隠れている機能性ペプチドはクリプティック機

能ペプチド (c巧pticpeptide)，またはクリプタイド (cryptide)

と呼ばれている (Pimentaand Lebrun， 2007). 植物に免疫応

答を発動させるエリシター活性をもっペプチドの中にも，近

年クリプタイドに分類されるものが報告されている

(e)インセプチン Inceptin

インセプチンはササゲの葉緑体局在のATP合成酵素yサ

ブユニット由来のジスルフィド結合を持つ 11-13アミノ酸

のペプチドであり，ツマジロクサヨトウの幼虫の吐き戻し

液よりエリシター活性を有するペプチドとして単離された

(Schmelz et al.， 2006， 2007)唾液内より検出されたことから，

インセプチンはツマジロクサヨトウの摂食行動を介した

ATP合成酵素yサブユニットの消化断片であると考えられ

ている.インセプチン処理によって，エチレンやジャスモ

ン酸などの植物ホルモンや テルペン属の揮発性物質の産

生が誘導される (Schmelzet al.， 2006). インセプチンの配列

はササゲのみならず，多くの植物のATP合成酵素yサブユ

ニットに保存されているが，そのエリシター活性はマメ科

でもササゲ属とインゲンマメ属に特異的であることが報告

されており，受容体の同定が待たれる (Schmelzet al.， 2009). 

(f) GmSubPep 

培地のアルカリ化および防御応答関連遺伝子の発現を

誘導する内因性エリシターとしてダイズより GmSubPep

(Glycine m回 SubtilasePeptide)が単離された (Pe訂ceet al.， 

2010). GmSubPepは11アミノ酸のペプチドであり，細胞

外局在のサブチラーゼ由来である. GmSubPepをコードす

るサブチラーゼは恒常的に発現しており，植物ホルモン処

理や傷害においても誘導が見られない. GmSubPepはジャ

スモン酸を処理した葉より単離されたエリシターであり，

病原微生物の感染や草食昆虫の摂食によってその産生が調

節されるかどうかは不明で、ある.

(g) CAPEl 

傷害ストレスを与えたトマト葉より，エリシター活性を

有する CAPE1ペプチドが単離された (Chenet al.， 2014). 

CAPE1は傷害ストレスに加えてジャスモン酸を処理するこ

とによりさらに蓄積する. CAPE1は細胞外局在のキチナー

ゼPR-1bタンパク質の C末端配列由来の 11アミノ酸から

なるペプチドで，その名はPR-1bがCAP(句steine-richsecre-

toηT proteins， antigen 5 and pathogenesis-related 1 proteins) 

スーパーファミリーに属することによる. CAPE1処理によ

りトマト葉において植物ホルモンや防御応答遺伝子の発現

が誘導され，病原細菌や草食昆虫に対する抵抗性が上昇し

た.また， CAPE1配列は他の植物の PR1タンパク質にも保

存されており，シロイヌナズナの PR1由来のペプチド，
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AtCAPE-PR1を処理した植物で、も病原細菌の増殖が抑えら

れることが報告されている.

オリゴガラクツ口ナイド

細胞壁は病原徴生物が植物に感染する際に最初の障壁と

して機能し，病原徴生物には各種細胞壁成分の分解酵素を

コードする遺伝子を持つものが多い.細胞壁はセルロース

を基本骨格に持ち，その聞はマトリックス(ペクチン，セ

ミセルロースなど)により充填されている.結晶性セルロー

スは強固で分解が困難であるため，病原微生物は分解対

象としてゲル状のマトリックスを初めに標的にすると考え

られる.ペクチンを構成するホモガラグツロン酸 (HGA，

homogalacturonan)の分解の際に生じるオリゴガラクツロナ

イド (OG，oligogalacturonide)はROS・防御応答関連遺伝子・

ファイトアレキシンなどを誘導することが知られており，

D品 ilPの一つして働くと提唱されている (Ferrariet al.， 

2013) .エリシター活性を持つ OGは重合度 10-15であり

(Cote and Hahn， 1994)，さらにメチルエステルイヒしていない

カルボキシル基がCa2+依存的に架橋することでダイマー化

しeggbox構造を形成することがエリシター活性には必要

であると考えられている (Cabreraet al.， 2008; Braccini and 

Perez， 2001).病原体感染時には植物は病原体のペクチン分解

酵素を阻害するタンパク質 (PGIp， polygalacturonase-inhibitor 
protein)を分泌する. PGIPは，病原体による HGA分解の

抑制のみではなく，エリシター活性に必要な OGの重合度を

保つ役割があると考えられている (DeLorenzo and Ferrari， 

2002). さらに近年，病原体感染時に OGの脱メチルエステ

ル化酵素 (PME，pectin methylesterase)の活性が高まること，

またシロイヌナズナのPME遺伝子の欠失変異体は病原細菌

および糸状菌への抵抗性が弱まることが報告された (Bethke

et al.， 2014). 脱メチルエステル化はOGのeggbox形成を促

進するため，植物はPME活性の調節を介して活性化型OG

の産生を制御しているのかもしれない (Bethkeet al.， 2014). 

OGの受容体候補として WAK(wall-associated kinase)が

挙げられている (Kohornand Kohorn， 2012). WAKは細胞外

領域にEGF(epidermal growth factor)モチーフを持ち，細

胞内領域にはセリン/スレオニンキナーゼドメインを持つ.

その細胞外領域の EGFモチーフとは異なる領域にペクチン

結合領域があり，脱メチルエステル化した重合度9以上のOG

や HGAとCa2+依存的に結合する (Cabreraet al.， 2008; 

Decreux and Messiaen， 2005). WAKはシロイヌナズナの第

一染色体に5つの相同遺伝子がクラスターを形成しており，

また21のWAK様遺伝子(悶KL，陥4K-like)の存在も報告

されている (Vericaet al.， 2003). これら相同遺伝子のクラ

スター化および機能重複性により WAKのOGへの応答性へ

の関与を遺伝学的に解析することは難しい. しかしωak2変

具体はOG誘導性の液胞局在インベルターゼの発現が減少

することや (Kohornet al.， 2006， 2009)， WAK1の細胞外領

域を EFRの細胞質領域に結合させたキメラタンパク質が

OG依存的にEFRシグナルを発動させることからも WAKが

OG応答に関与すると考えられている (Brutuset al.， 2010). 

細胞外ATP

細胞外のATP濃度は機械刺激やMAMP処理によって増加

することが報告されている (Tanakaet al.， 2014). またATP

処理によってMAPK活性化や傷害誘導性遺伝子の誘導が見

られることより，細胞外ATPはD泊四として働くと考えら

れている.近年，細胞外ATPを認識する受容体型キナーゼ

として DORN1が単離された (Choiet al.， 2014). do仰 1変異

体およびDORNl過剰発現体はそれぞれATPに非感受性お

よび高感受性を示すのみならず，傷害ストレス下における

遺伝子発現も減少および増加が見られた.このことはDAMP

として細胞外ATPが傷害ストレス応答に関与していること

を支持している (Choiet al.， 2014). DORN1が実際に病虫害

応答にどのような役割を果たしているかについては今後の

解析が待たれる.

免疫応答以外のDAMPの役割

MAMPとは異なり， DAMPは内因性因子であるため，免

疫応答以外の役割も持つことが考えられる. Pepペプチド

の前駆体である PROPEPは病原体感染時以外にも発現する

ものがあり，PROPEPl過剰発現体はシロイヌナズナの生育

を促進することが報告されている (Huffakeret al.， 2006). 

また免疫応答以外の効果として， Pep処理は暗所誘導性の

老化を早めることが近年報告された (Gullyet al.， 2015). こ

の老化促進効果は匂22やel乱8処理では確認することがで

きないため PEPRに特異的なものだと主張されている.一

方， FLS2の発現が暗所で著しく低下しているとの報告もあ

る (Henty-Ridillaet al.， 2014). 

また植物の成長に伴い細胞壁の分解・再構成が起きた際

にペクチン断片が産生され， OGシグナル経路が活性化する

ことが推察される (Wolfet al.， 2009). WAK遺伝子をノック

ダウンしたシロイヌナズナは嬢化し，細胞サイズの縮小が

見られるためWAKを介したシグナルは細胞伸長にも関係す

ると考えられている (Lallyet al.， 2001). またトマトの実の

成熟にはエチレンが関与するが，興味深いことにトマトに

エチレンを誘導する OGの重合度は免疫応答を発動する

10-15ではなく 4-6であった (Simpsonet al.， 1998). また，



328 日本植物病理学会報第81巻第4号平成27年11月

OGはオーキシンの生理活性を阻害する働きを持つことが報

告されているが，その抑制機構は不明な点が多い (Ferrari

etal.， 2013). DAMPの生理機能の全貌を掴むためにも免疫

応答以外の場面での役割を知ることが重要であり，研究の

発展が期待される.

MAMp.DAMPのシグナルクロストーク

上述したように，pepr 1 pepr2変異体やrlk7変異体におい

てMAMPによる防御応答関連遺伝子の発現誘導が低下する

など， MAMP受容体と D泊四受容体が重層的に働くとする

モデルを支持する知見が得られている (Houet al.， 2014; Ma 

et al.， 2012; Tintor et al.， 2013).一方， MAMPとDAMPを同

時に処理しでも相加・相乗効果が確認できないケースもあ

り (Krolet al.， 2010)， どのようにDAMPシグナル系がPTI

に貢献しているかについては不明な点が多い.

近年， MAMPとDAMPを異なるタイミングで認識するこ

とにより免疫応答が増強されることを示唆する知見が集ま

りつつある. Pep1によって誘導される ROSの産生はflg22

や elf18誘導性のものに比べて非常に弱い しかし， flg22 

やelf18を前処理することにより Pep1誘導性の ROS産生が

著しく増加することが報告された (Fluryet al.， 2013). 興味

深いことに， Pep1の前処理では勾22・elf18誘導性 ROSの

増加は見られず， MAMP-DAMPの順に処理することが相乗

効果に必要であった. この結果は， MAMPを介した微生物

の認識に続いてD品 1Pを介した細胞ダ、メージの認識により

病原体の存在を察知し，強力な免疫応答が誘導されるとい

うデンジャー仮説を支持している.また細菌由来の MAMP

だけではなく，糸状菌由来の MAMPであるキチンの前処理

によっても同様にPep応答が増幅された(Klauseret al.， 2013) . 

キチンの受容体 OsCEBiPやCERK1・LYK5は細胞外領域に

リシンモチーフ (LysM，lysine motif)を持つ PRRであり (Cao

et al.， 2014; Iizasa et al.， 2010; Kaku et al.， 2006; Miya et al.， 

2007; Petutschnig et al.， 2010)，共受容体 BAK1をキチン応

答に必要としない.MAMP前処理がPep1誘導性の ROS産

生を増強する機構は不明であるが，二つの主要な PRRファ

ミリー (LRR型と LysM型)に共通で観られることは意義

深い. しかし匂22前処理による Pep1応答の増強は遺伝子

発現・MAPK活性化・エチレン産生などでは見られず，植

物免疫における意義についてはさらなる解析が待たれる.

おわりに

植物の PTIに関するパラダイムは，シロイヌナズナの

FLS2・EFRシグナル系において得られた知見に大きく依拠

しているのは事実であり，その普遍性の検証は他の PRR系

(が支配的に働く植物・微生物相互作用)の研究の進展を待

たねばならない.様々な植物病理学研究の系において「い

わゆる PTIの効果」が顕著でない場合でも， IPTIは弱い」

のではなく，そこで働く PTIの様式がユニークな可能性を

考慮、に入れるべきである. DAMPシグナル系によるパック

アップが PTIを頑強にしていること，並びに病原体が異な

ればDAMPシグナル系の貢献度も異なること(著者ら，未

発表)を踏まえると， DAMPシグナル系が病原体の感染戦

略に応じて PTIの強度のみならず方向性を適切にリプログ

ラミングする役割を担っている可能性も十分考えられる.

これまでに植物で同定された DAMPの例がまだ乏しく，

植物の免疫や環境ストレス応答など広く生体防御における

DAMPシグナル系の生理意義やその制御機構に関して不明

な点が多い.細胞損傷で放出されるエリシタ一因子や細胞

破砕成分のみならず，病原体感染や細胞ストレスによって

起こるホメオスタシスの異常も D品tIPとして働くことが予

想される.また，免疫システムが正常に働き病原体の感染

を制御できていれば，通常は過度の防御応答の活性化を防

ぐ仕組みが同時に働く.しかしそうでない場合，後者の

ブレーキが解除されて DAMP産生ひいては免疫応答の増幅

につながるというシナリオが考えられる.実際に，シロイ

ヌナズナにおいて， PTIシグナル系の重要な構成因子であ

るBAK1，BIK1， NADPHオキシダーゼ RbohD，MPK4，カ

ロース合成酵素 PMR4(GSL5)を欠損した植物では，基礎

抵抗性がむしろ高まることが知られている (Kadotaet al.， 

2014; Kim et al.， 2005; Laluk et al.， 2011; Nishimura et al.， 2003; 

Roux et al.， 2015; Zhang et al.， 2010; Zhang et al.， 2012). 一方，

これらの変異体植物では，エフェクターを欠く弱毒性の病

原菌株に対する抵抗性(MAMP誘導性免疫)は低下している.

したがって，エフェクターによる PTIシグナル系の撹乱を

認識して強い防御応答を発動するという， ETI(エフェクター

の作用を間接的に認識する場合)に類似のロジックが働く

ことで基礎抵抗性の増強に至ると推察される.実際， MPK4 

欠損時に SA依存的な防御応答の活性化に導く nucleotide-

binding別B)ーLRR(NLR)タンパク質SUMM2が同定されて

おり (Zhanget al.， 2012)，上記の PTIシグナル因子が抵抗

性タンパク質によってガードされている可能性が考えられ

る. しかしながら，病原体の特定のエフェクターが基礎抵

抗性の発動に要求されるわけではないため， I遺伝子対遺伝

子モデノレ」に象徴される典型的な ETIのものとは異なるエ

フェクター認識メカニズムが働いていることも予想される.

PTIシグナル機能の低下時に基礎抵抗性を維持・発動する

仕組みの研究から，植物免疫において重要な DAMPの発見

が続くことが期待される.
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