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1. はじめに
　生物の生存には、不断に変動する栄養状態に適応す
るための生体システムが必須である。栄養に依存して
駆動する細胞内シグナリングおいて、核酸分子がしば
しば重要な働きをする。動物細胞ではAMP/ATP比が
シグナルとなり、供給エネルギーに依存した大規模な
代謝変動が引き起こされる1)。細菌においては、緊縮
応答と呼ばれる特殊な核酸分子による栄養依存のシグ
ナル伝達が古くから知られている2 )。近年、緊縮応答
に関連する酵素が高等植物や藻類から見つかり、この
制御機構が生物界に広く保存されていることがわかっ
てきた3,4)。光合成生物にとって「光」は一種の栄養源
であり、緊縮応答が光合成の調節に関与していること
は想像に難くない。本稿では、光合成生物における緊
縮応答の働きについて、最近の筆者らの研究を中心に
紹介する。

2. 細菌の緊縮応答

　細菌がアミノ酸欠乏など栄養状態の悪い環境に遭遇
すると、セカンドメッセンジャーとして機能する特殊
な核酸分子、グアノシン 4 リン酸（ppGpp）の細胞内
のレベルが上昇する。ppGppはRNA合成酵素や翻訳開
始因子に作用し、ゲノム上のほとんど全ての遺伝子の
発現を調節する。例えば、p p G p pレベルの上昇に伴
い、核酸やアミノ酸代謝に関連する遺伝子の発現が上
昇し、逆にrRNAの合成は抑えられる。GTPやGDPの
アナログであるppGppは、核酸やアミノ酸代謝酵素の
活性や、DNA複製を、競合的もしくはアロステリック
に制御することも知られている。この機構により、細
菌は、貧栄養環境に適応し、栄養状態が改善するまで
の時間を耐え忍ぶ。このppGppによる細胞内シグナル
伝達システムは、緊縮応答（stringent response）と呼
ばれている2)。
　大腸菌におけるppGppの合成は、RelA (relaxed) およ
びSpoT (spotless) と名付けられた2つの酵素により触媒
される（図1）。これらの酵素は、ATPのβγ位のピロ
リン酸をG T PもしくはG D Pの3 ’端に転移することで
ppGppを合成する。図2にRelAとSpoTの一次構造の模
式図を示す。それぞれのN末端にppGppの合成に関わ
る領域が存在する。SpoTのN末端には、ppGppの分解
を司るHDドメインも存在する。すなわち、ppGppの
合成はRelAとSpoTにより、ppGppの分解はSpoTによ
り触媒される。
　RelAとSpoTの活性は、それぞれ異なった機構によ
り調節を受ける。大腸菌がアミノ酸飢餓条件に陥る
と、アミノアシル化されていないtRNAがリボソーム
に取り込まれアミノ酸重合（ペプチド結合形成）の空
転反応が起こる。するとリボソームに結合している
RelAのppGpp合成が活性化される2)。一方、SpoTタン
パク質はアシルキャリアープロテイン（ACP）と相互
作用している5)。このことはSpoTの活性が脂肪酸合成
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図1　大腸菌におけるppGppの合成と分解
ppGppの合成はRelAとSpoTにより触媒され、ppGppの分解は
SpoTで触媒される。ACP: アシルキャリアープロテイン。
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とリンクしていることを示唆しているが、具体的な
SpoT活性化のメカニズムは明らかとなっていない。
　近年のゲノム解析の進展により、re l A遺伝子は、γ 

および β  プロテオバクテリアに属する細菌に特異的に
保存されていることがわかった。またグラム陽性菌の
一部からは、ppGpp 合成活性領域だけからなる特異な
酵素が見つかっている3)。一方spoT遺伝子は、ほぼ全
ての細菌種に保存されていた。このことから多くの細
菌種では、SpoT のオーソログが ppGpp レベルのコン
トロールに関与すると考えられる4)。

3. 光合成細菌の緊縮応答
　光合成細菌は、Proteobacteria、Cyanobacteria、
Chlorobi、Chloroflexi、Firmicutes、Acidobacteria の6つ
の門に分類される6 , 7 )。これらの門に属する全ての光
合成細菌から ppGpp 合成酵素（RelA または SpoT）が
見つかった（未発表）。しかし ppGpp 合成酵素が詳
しく調べられた光合成細菌は、Pro teobac t e r ia門の
Rhodobacter capsulatus と Cyanobacteria 門の Anabaena 

sp. PCC7120 に限られる。
　R. capsulatus をはじめとした Proteobacteria 門に属
する多くの紅色細菌は、酸素呼吸、嫌気呼吸、光合成
など異なったエネルギー代謝経路により生育すること

ができる。これらの代謝経路は、酸素や光といった外
界の環境変動に応答して、極めて厳密にコントロール
される8)。筆者らは、この代謝経路の調節における緊
縮応答の役割を R. capsulatus をモデルに調べた9)。α
プロテオバクテリアに属するR. capsulatusのゲノムに
relA遺伝子はなく、この菌におけるppGpp合成はSpoT

タンパク質だけで行われると考えられた。spoT遺伝子
欠損体は得ることができず、この遺伝子は生育に必須
であることがわかった。しかし核様体構成タンパク質
HvrAをコードする遺伝子の欠損により、spoT遺伝子
欠損の致死性が相補され、hvrA-spoT二重変異体は得
ることができた9)。HvrAはもともと光合成遺伝子発現
の負の転写因子として同定されたが10)、その後、代謝
や電子伝達に関わる様々な遺伝子の発現を調節するこ
とが明らかにされている10-12)。一方、hvrAの発現はレ
ドックス応答性の二成分制御系であるRegA/Bによっ
て調節される13)。このことは、SpoT依存の緊縮応答
による遺伝子発現制御が、レドックスや光に応答した
核様体変動による遺伝子発現制御とリンクしているこ
とを示唆している（図3）。実際hvrA-spoT二重変異体
は、光合成反応中心タンパク質や光捕集色素タンパク
質複合体の合成量が大きく低下していた9)。
　Ning（2011）らは糸状性シアノバクテリアAnabaena 

sp. PCC7120を用いて、ヘテロシスト形成における緊
縮応答の役割を調べた14)。ヘテロシスト形成が誘導さ
れる窒素欠乏条件下において、ppGpp量とSpoTタンパ
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図2　RelA, SpoTとRSHの一次構造の模式図
p p G p pの合成と分解を触媒するドメインを異なる色で表し
た。RSH1にはppGppの合成に必須なGly残基が保存されてい
ない（Serに変わっている）。RelAとCRSHにはppGppの分解
を触媒するHDドメインが保存されていない。cTP: 葉緑体移
行シグナル、TM: 予測される膜貫通領域、EF hand: Ca2+結合
ドメイン。

図3　紅色細菌における緊縮応答のモデル
二成分制御系のセンサーキナーゼRegBを介したレドックス
シグナルと、SpoTを介した栄養シグナルは、クローストーク
しながら光合成遺伝子の発現を調節する。実験的に示された
シグナル伝達を実線の矢印で、予想されるシグナル伝達を破
線の矢印で示す。Nucleoid: 核様体。



ク質量の上昇は見られず、緊縮応答はヘテロシストの
形成には関与しないと報告された。しかし著者らは、
ppGppやSpoTの量を、培養した菌全体で調べており、
ヘテロシスト特異的にそれらの量が上昇している可能
性は否定できない。また、窒素欠乏条件下でのppGpp

量の上昇が他のシアノバクテリアを用いた研究で先に
報告されている15,16)。シアノバクテリアにおける緊縮
応答の機能を明らかにするためには、spoT遺伝子欠損
体を作成し、その表現型を詳細に解析することが今後
必要であろう。

4. 植物のppGpp合成酵素
　ゲノム解析の進展により、relA/spoTに相同性のある
遺伝子が高等植物から見つかった 1 7 - 2 3 )。それらは
RSH（RelA/SpoT homologs）と呼ばれている。モデル
植物シロイヌナズナのゲノムからは、RSH1、RSH2、
RSH3、CRSH (Ca2+-activated RSH)と名付けられた４つ
のR S H遺伝子が見つかっている（図2）。これらが
コードする4つのRSHタンパク質のN末端には、葉緑
体移行シグナルの存在が予測されていたが、近ごろす
べてが葉緑体に局在することが確認された2 0 - 2 2 , 2 4 )。
RSHの一次構造の中ほどに、ppGppの合成や分解に関
わるS p o Tと相同性のある領域が存在する。しかし
RelAやSpoTにおいて、ppGppの合成活性に必要な保存
されたGly残基がRSH1には保存されていない（Serに
変わっている）。またCRSHでは、ppGppの分解を司
るHDドメインが保存されていない（図2）。このこと
からRSH2とRSH3はppGppの合成と分解の両方を触媒
するが、RSH1はppGppの分解だけを、CRSHはppGpp

の合成だけを触媒すると考えられる。生化学的解析に
より、CRSHのppGpp合成活性はCa2+で活性化される
ことが確認されている（C末
端のEF-handにCa2+は結合す
る）21,22)。一方RSH2とRSH3

の相同性は高く（~90%）、
これらはシロイヌナズナに
おけるパラログである。す
なわちシロイヌナズナのRSH

タンパク質は、 R S H 1、
RSH2/3、CRSHの3つのタイ
プに分類でき、それぞれは
機能分化していると考えられ
る。データベースを検索する

と、この3つのタイプのRSHタンパク質は、コケ植物
Physcomitrellaを含む陸上植物全般に保存されている。
一方、緑藻クラミドモナスのゲノムには単一のRSH遺
伝子が存在し、その一次構造は、RSH1、RSH2/3、
CRSHいずれにも属さない4)。高等植物のRSHタンパ
ク質は、植物が陸上で生育するようになる際に機能分
化したのかもしれない。
　シロイヌナズナを用いてRSH遺伝子の詳細な発現パ
ターンを調べたところ、それぞれの発現が異なった位
相で日周変動していることがわかった2 4 )。具体的に
は、RSH2/3、RSH1、CRSHの発現が、それぞれ昼、夕
方、夜にピークをむかえていた。このことから、昼間
の葉緑体内のppGppはRSH2とRSH3により比較的高い
レベルに調節され、夕方になるとRSH1によりppGpp

が分解され、夜間のppGppレベルは低く抑えられると
予想された。植物内のppGpp量は暗期に低下すること
がわかっており2 5 )、このことは上記仮説と矛盾しな
い。また夜間のppGppレベルはCRSHによりCa2+依存
的に上昇すると考えられた。葉緑体のカルシウム濃度
は明暗で変動することがわかっており26)、この濃度変
化が緊縮応答のスイッチとなる可能性がある（図
4）。前述のように、細菌のRelAやSpoTは他の因子と
相互作用することでその活性が調節されている（図
1）。そのアナロジーから、植物のRSHの活性も、何
らかのシグナル因子により翻訳後に調節を受けている
可能性が高い。この仮説のもと、現在それらの相互作
用因子の同定を進めている。
　イネやシロイヌナズナのR S H 2遺伝子の発現は、
ジャスモン酸やその前駆体であるO P D A ( 1 2 - o x o -

phytodienoic acid)処理で誘導される24)。植物内の
ppGpp量はジャスモン酸処理により増加することがわ
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図4　高等植物における緊縮応答のモデル



かっており25)、このppGppレベルの上昇はRSH2の発現
誘導により引き起こされると考えられる。またシロイ
ヌナズナのRSH2は、ABA処理、傷害、塩ストレス等
でもその発現が誘導される23,24)。様々なストレス依存
的なRSH2の発現誘導は、葉緑体の緊縮応答をコント
ロールする上で重要と考えられるが、その応答の生理
的重要性はよくわかっていない。

5. 植物の緊縮応答
　シロイヌナズナの4つのRSHタンパク質は全て葉緑
体に局在することから、植物のRSHタンパク質は葉緑
体の細胞内共生時に植物細胞にもたらされたとする説
が有力であった20)。しかし最近のRSHタンパク質の系
統解析の結果は必ずしもこの説を支持してはおらず
4 )、植物は水平伝播によってある種の病原性細菌から
RSH遺伝子を獲得した可能性が示唆されている17)。い
ずれにしてもppGppを介した原核生物型の緊縮応答が
葉緑体内で行われることは確実である。では葉緑体の
どのような機能がppGppにより制御されるのであろう
か？
　細菌における最も知られたppGppの作用は転写の調
節である。これまでにppGppによる２つの異なる転写
調節機構が知られている。１つは、ppGppがRNA合成
酵素（βまたはβ’サブユット）に結合することで、そ
の転写効率を直接変化させる機構であり27-29)、もう１
つは、ppGpp合成によりGTPやATPが消費されること
でR N A合成の基質が減少し、間接的に転写の抑制が
起こるというものである30)。前者の機構は主に大腸菌
で、後者の機構は主にBacillus属の細菌で詳しく調べ
られている。葉緑体ゲノムの転写は、細菌型RNA合成
酵素であるPEP（plastid-encoded plastid  RNA 

p o l y m e r a s e）とT 7ファージ型R N A合成酵素である
NEP（nuclear-encoded plastid RNA polymerase）といっ
た異なる２種類の酵素により行われる 3 1 )。最近、
ppGppがPEPに直接結合することが生化学的に示され
32)、ppGppによる葉緑体ゲノムの転写制御は、少なく
とも P E P 依存でおこることが示された。しかし
Bacillusで見られるような緊縮応答時のppGpp合成によ
る間接的な転写抑制機構の存在もまだ否定されてはい
ない。我々が最近作成したシロイヌナズナのRSH3過
剰発現体では、PEP依存の転写産物蓄積量だけでなく
N E P依存の転写産物蓄積量も減少しており（未発
表）、ppGpp合成による間接的な転写制御の存在が示

唆された。単離した葉緑体のm R N A合成活性は、
ppGppにより濃度依存的に抑制されることから25)、い
ずれの機構が働くにせよ、ppGppは葉緑体遺伝子の転
写を主に負に制御するようである。
　細菌における翻訳もppGppによる制御を受ける。細
菌における翻訳の開始には、翻訳開始因子IF2による
GTPの脱リン酸化反応が必須である。ppGppは、IF2

のGTP結合サイトに競合的に相互作用し、翻訳開始を
阻害する33)。葉緑体遺伝子の翻訳機構は細菌由来のシ
ステムを引き継いでおり、葉緑体で機能する翻訳開始
因子cIF2も同定されている34)。ppGppによる葉緑体遺
伝子の発現制御は、転写レベルだけではなく翻訳レベ
ルでも行われている可能性が高い。
　その他、細菌におけるプリン塩基の生合成酵素の一
部がppGppによりアロステリックな制御を受けること
が知られている35,36)。植物細胞におけるプリン塩基の
生合成は葉緑体で行われると考えられており37)、それ
らの生合成もppGppにより制御を受けている可能性は
高い。プリン塩基（ATPやADP）はサイトカイニンの
前駆体ともなり38)、緊縮応答は間接的にサイトカイニ
ン合成を調節することも予想される。またppGppが細
胞質に移動し、様々なタンパク質の活性を制御してい
る可能性もある。シロイヌナズナのCRSHノックダウ
ン体は花の形成が異常になり稔性が大きく低下するこ
とから22)、葉緑体で行われる緊縮応答が植物の様々な
高次機能を制御していることは確実である（図4）。
そのメカニズムを今後明らかにする必要がある。近
年、緊縮応答とは関係がないと思われたタンパク質の
結晶中に、ppGppが結合していた例も報告されている
39)。従来の遺伝学的解析に加え、案外このような研究
から植物型緊縮応答の実体を明らかにする手がかりが
得られるかもしれない。
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