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論  文  内  容  の  要  旨  

転写後型ジーンサイレンシング（PTGS）は，配列特異的なRNA分解系であり，その機能の一つは，侵入性核酸に村す  

る防御であると考えられている。一方，多くの植物ウイルスはPTGSを抑制するサプレッサーをコードしている。申請者  

は，タバコモザイクウイルス（TMV）およびトマトモザイクウイルス（ToMV）を用いてトバモウイルスの感染でみられ  

る諸現象をPTGSとサブレッサーの相互作用の観点から解明することを目的とした。   

研究内容は大きく三つに分けられる。第一は，ToMVのサブレッサーの同定とその作用機作についてである。申請者は  

まず緑色蛍光タンパク（GFP）の発現が，自発的なPTGSにより消失する形質転換タバコを作出した。この植物にToMV  

を接種すると，感染上位葉に，目視できる病徴と完全に一致してGFPの発現が回復することを見いだした。無病徴感染す  

る弱毒株LllAに感染した植物ではこのような回復が認められず，この原因が複製酵素の変異であることを突き止めた。さ  

らに複製酵素自身がPTGSを抑制する活性を有すことを明らかにした。これによって，トバモウイルスでは始めてのサブ  

レッサーの同定に至った。引き続き，サプレッサーの作用機作の解析を行った。PTGSが成立する過程では，まず標的  

RNAに由来する2本鎖RNAがDicerで切断される。その結果生成したsiRNAの一方の鎖はRISCに組み込まれ，形成  

されたRISC複合体が配列特異的な切断活性を持つに至るとされている。感染葉におけるsiRNAやRISC活性を詳細に解  

析し，ToMVのサプレッサーは，SiRNAからRISC形成への過程を阻害することを明らかにした。   

第二の研究は，TMVが感染した際に感染上位葉に見られる濃緑部と淡緑部からなるモザイク病徴の形成過程の解析であ  

る。濃緑部にはウイルスがほとんど存在せず，これは宿主のPTGSによりウイルスの増殖が阻害された結果であると想像  

されていた。解析の結果，ウイルスを標的とするPTGSは濃緑部の全体で成立しているわけではなく，淡緑部に接した領  

域で極めて局所的に起こっていることを見いだした。そして，感染初期における境界の形成こそが，モザイクパターン形成  

の鍵であるとの結論に達した。ウイルスが上位葉へ侵入した際に，ウイルスの移行・複製（感染の成立）と，ウイルスに対  

するPTGSシグナルの移行・シグナルを受け取った細胞でのPTGSの成立が競合し，後者が優位となった細胞が連続する  

ことにより境界が形成されるとする新規のモデルを提唱した。   

第三の研究はクロスプロテクションに関するものである。クロスプロテクションは1次ウイルスが感染した植物が，それ  

と近縁の2次ウイルスに対して抵抗性となる現象を指す。第一の研究で利用した弱毒株LllAは，クロスプロテクションに  

よる防除に利用されている。サプレッサーを同定する過程で，LllAはPTGS抑制能が低下したウイルスであることが判明  

したことから，LllAによるクロスプロテクションもPTGSに起因することが予想され，このことは従来の説とも矛盾しな  

い。申請者は，種々の組換えToMVの植物およびプロトプラストへの感染実験を行い，それらの結果から，ToMVに村す  

るクロスプロテクションは1次ウイルス感染後数時間以内に誘導されること，さらに1細胞レベルでも起こることを明らか  

にした。このことから，クロスプロテクションにおけるPTGSの寄与は極めて小さいものであり，2次ウイルスの感染阻  

止の主要因は複製のレベルで起こる競合であるとの結論を得た。  
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

植物におけるPTGSの役割の一つは，ウイルスやトランスポゾンなどの侵入性核酸に村する防御にある。一方，多くの  

植物ウイルスはPTGSを抑制する因子（サブレッサー）をコードしている。最近では，PTGSとサプレッサーの相互作用  

あるいは双方の力関係を考慮することにより，これまでは説明不能であった様々な現象が，解き明かされてきている。この  

ような背景の元，申請者は，タバコモザイクウイルス（TMV）及びトマトモザイクウイルス（ToMV）を主たる材料とし，  

これらのトバモウイルスが感染してから，宿主が発病に至る過程で，PTGSがどのように関わっているのかを明らかにす  

ることを目的として研究を進めた。   

研究の内容は，大きく三つに分けられる。まず始めに，ToMVのサブレッサーを同定しているが，これはトバモウイル  

スでは最初の報告であるとともに，複製酵素がサブレツサーとして機能している最初の例でもある。この結果はウイルスの  

複製とPTGSの抑制が連携していることを示唆するものであり，今後の研究動向を左右する意義深い発見である。引き続  

き，ToMVのサブレッサーの作用点に関して解析している。PTGSが成立する過程では，SiRNAがRISC複合体に組み込  

まれ，配列特異的なRNA分解活性が発揮されるが，申請者は，ToMVのサブレッサーがこの段階を阻止することを示し  

た。現在では20余りのウイルスでサブレッサーが報告されているが，ウイルス感染過程を念頭に作用機作を解析している例  

はほとんどなく，これは申請者が新規の実験系を構築したことにより始めて達成できたことで，高く評価できる。   

次に申請者は，PTGSとサブレッサーの相互作用という新しい視点を加えて，植物病理学的に重要な二つの問題につい  

て見直をしている。その一つはTMVがタバコに感染した際に上位葉に生ずるモザイク病徴に関するものである。ここで  

も，独自のアプローチで解析を進め，モザイク形成は，ウイルスが上位葉へ侵入した際，感染の成立とPTGSの成立との  

間で競合が起こり，PTGSが優位になった細胞が連なった結果であるという新しい仮説の提出に至っている。この説によ  

り，100年以上の歴史があるモザイク形成に関する議論に，一つの決着がつけられる可能性が高い。   

クロスプロテクションは，あるウイルスが感染した植物には近縁のウイルスが感染できないという現象で，弱毒ウイルス  

による強毒ウイルスの感染の防除法として農業現場で利用されている。最近では，クロスプロテクションの原因をPTGS  

に求める考え方が優位に立っていたが，申請者は新たな角度から解析し直し，PTGSの寄与は予想に反して小さく，複製  

のレベルでの寄与がより大きいという結論を得ている。クロスプロテクションに関する誤った解釈を正し，今後の研究で当  

てるべき焦点を提示したことの波及効果は大きい。   

TMVは最初に発見されたウイルスであり，また植物ウイルス研究においては常にスタンダードとして扱われてきた。こ  

のような重要なウイルスでありながら，未解決のまま残されていたPTGSとサブレッサーの相互作用に関して，申請者は  

独創的かつ緻密な実験を重ね，多くの新規の知見と今後の研究の方向性を示した。このように本申請論文は，優れた内容を  

もつ大変意義深い論文であり，博士（理学）の学位論文として価値あるものと認める。なお，論文内容とそれに関連した事  

項について試問を行った結果，十分優れた学識を有することを確認し，合格と認めた。  
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