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植物Nudix hydrolaseファミリーの生理機能に関する研究

中部大学応用生物学部食品栄養科学科 准教授　吉　村　和　也

は じ め に
Nudix hydrolase（NUDX）は，ヌクレオシド-2 リン酸類縁体

（nucleoside diphosphate linked to some other moiety X: NDP‑ 
X）からヌクレオシド-1 リン酸とリン酸‑X への加水分解活性を
持つ酵素ファミリーの総称である．2,500以上の本酵素遺伝子
がウイルスからヒトに至る 300以上の生物種から確認されてお
り，大腸菌には 13，ヒトには 24 と多数のアイソザイムが存在
する．NUDX ファミリーの潜在的な基質には，ヌクレオチド，
ジアデノシンポリリン酸（ApnA, n＝4〜5），NAD（P）H, CoA, 
および FAD などの，還元力／レドックスキャリアー，シグナ
ル分子，もしくは代謝中間体や補酵素などの役割を有する重要
な生体分子が含まれていることから，本酵素ファミリーの様々
な代謝や細胞応答への関与が示唆されていた．しかしこれま
で，大腸菌や動物におけるいくつかの NUDX についてのみ研
究が進められているのが現状であった．

その様な状況下で筆者らは，植物シロイヌナズナ（Arabidop-
sis thaliana）を用いて，初めて特定の生物が保有する全NUDX
アイソザイムの分子特性や生理機能を網羅的に解析し，
NUDX が多様なヌクレオシド-2 リン酸類縁体の分解を介して，
様々な細胞応答や代謝制御に関与していることを明らかにし
た．以下にそれらの概要について述べる．
1.　植物NUDXファミリーの分子特性

遺伝子データベース解析の結果，シロイヌナズナには 28種
類もの NUDX相同遺伝子 （AtNUDX1〜27, AtDCP2） が存在し
た．それらの推定アミノ酸配列および GFP を用いた細胞内局
在性解析から，AtNUDX1〜11, 25 は細胞質，AtNUDX12〜18
はミトコンドリア，AtNUDX19〜24, 26, 27 は葉緑体型に局在
することを明らかにした．さらに，組換えタンパク質を用いて
基質特異的性および速度論的解析を行った結果，8-oxo-（d）GTP

（AtNUDX1），ADP-リボース/NAD（P）H（AtNUDX2, 6, 7, 10），
CoA（AtNUDX11, 15），ADP-グルコース（AtNUDX14），GDP-
マンノース（AtNUDX9），ApnA（AtNUDX13, 25, 27），FAD

（AtNUDX23），グアノシン-4 リン酸（ppGpp）（AtNUDX26）
を特異的基質とする AtNUDX サブファミリーの存在が明らか
になった．分子系統解析の結果，植物NUDX は他の生物種の
同じ基質特異性を示す NUDX とは異なるブランチからクラス
ターを形成していたことから，植物に特有の進化過程を経て多
様な基質特異性を獲得したことが示唆された．また，それらの
基質特異性に必須のアミノ酸残基やモチーフを特定できた．さ
らに，AtNUDX の多くは，強光や乾燥などの非生物的ストレ
ス，および病原菌感染やサリチル酸（SA）処理などの生物的ス
トレスにより顕著に発現誘導されることを示した．
2.　酸化ヌクレオチド浄化による酸化的DNA損傷の防御

活性酸素種（ROS）によるヌクレオチドの酸化体は DNA複
製や RNA転写の際に取り込まれると，塩基の誤対合により突

然変異や異常タンパク質の生成の原因となる．大腸菌を用いた
相補試験や遺伝子破壊株を用いた生化学的および分子遺伝学的
な解析から，AtNUDX1 は酸化ヌクレオチドの一つである
8-oxo-（d）GTP を細胞質ヌクレオチドプール中から分解（浄化）
することで，核，ミトコンドリアおよび葉緑体の DNA や
RNA への酸化ヌクレオチドの取り込みを抑制していることが
示された．
3.　ADP-リボースと NAD（P）H代謝よる生物的／非生物的ス
トレス応答・防御の制御
ポリ ADP リボシル化（PAR）は DNA の酸化損傷の修復を

始めとする様々な生体反応の制御に関わる重要なタンパク質修
飾機構である．遺伝子破壊株および過剰発現株を用いた生理機
能解析により，ADP-リボースおよび NAD（P）H に対して加水
分解活性を有する複数の AtNUDX（AtNUDX2, 6, 7, 10, 14, 19）
の中で，AtNUDX2 は PAR反応の分解過程から生成する細胞
毒性物質である ADP-リボースを加水分解し，ヌクレオチドを
リサイクルすることで，自然環境に起因する非生物的ストレス
下での PAR の活性化による NAD＋および ATP の枯渇を防い
でいることを明らかにした（図1）．また，AtNUDX7 は ADP-
リボースからのヌクレオチドのリサイクルに加え，NADH の
加水分解によるそのレベルもしくはレドックス比の制御を介し
て PAR反応を調節し，DNA酸化損傷修復因子の発現を協調的
に制御していた（図1）．一方，AtNUDX6 は NADH代謝によ
るチオレドキシンの発現制御を介して，生物的ストレスに対す
る植物独自の防御応答である全身獲得抵抗性のマスターレギュ
レーターである NPR1 の活性化を調節していた（図2）．さら
に，AtNUDX19 による葉緑体内での NADPH レベルの調節は，

図 1　AtNUDX2 と AtNUDX7 による ADP-リボースおよび
NADH代謝を介した非生物的ストレス応答の制御
NMNH，還元型ニコチンアミドモノヌクレオチド；ROS，
活性酸素種；PARP，ポリ ADP-リボースポリメラーゼ；
PARG，ポリ ADP-リボースグリコシラーゼ
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葉緑体から核へのレトログレードシグナルを介した光合成とス
トレス応答の協調的な制御や，植物ホルモンシグナル経路の制
御に機能していることを見出した．
4.　その他の NUDXによる多様な代謝系の制御

AtNUDX26 は，原核微生物の貧栄養時の緊縮応答に関与す
る ppGpp を葉緑体内で加水分解することにより，葉緑体遺伝
子の転写調節に機能すると考えられた．また，AtNUDX23 は
葉緑体内での FAD の分解を介してフラビン生合成系をフィー
ドバック調節することで，細胞内フラビンレベルの制御に機能
することが明らかになった．さらに，AtNUDX11 は細胞質に
局在し，CoA だけでなく長鎖脂肪酸-CoA に対し高い親和性を
示したことから，脂肪酸伸長や生合成の制御に機能していると
考えられた．一方，AtNUDX15 およびその選択的スプライシ
ング産物である AtNUDX15a はどちらもミトコンドリアに局
在し，CoA よりもサクシニル-CoA などに高い親和性を示した
ことから，TCA サイクルの制御に関与することが示唆された．
5.　AtNUDXによる細胞内NAD（P）H代謝を介した遺伝子発
現制御機構
NAD（P）H は生物の主要なレドックスキャリアーであり， 

多様な代謝反応の駆動や生体反応の制御に必須である．した
がって，その細胞内レベルやレドックス状態［NAD（P）H/
NAD（P）＋］の変化は多大な影響をもたらすと予想される．事
実，細胞内NADH レベルが段階的に変化している AtNUDX6
および AtNUDX7 の単独および二重遺伝子破壊株を用いた 
トランスクリプトーム解析の結果，野生株および各遺伝子破壊
株における発現量が NADH レベルと高い正および負の相関 
を示す遺伝子が多数同定され，それらには複数の転写因子お 
よびシグナル伝達因子が含まれていた．これらの結果から，
NAD（P）H の分解による細胞内レドックスバランス制御の重要
性，すなわち AtNUDX6 および AtNUDX7 による細胞質での
NADH代謝が細胞内のレドックスシグナルを統括する「インテ
グレーター」 としての役割を果たしていると考えられた （図3）．
お わ り に

以上より，植物は環境変化（非生物的ストレス）やウイル 
ス／微生物の攻撃（生物的ストレス）に対する生存戦略として，
NUDX による種々の生体分子の分解経路を巧みに発達させて

きたと考えられる．さらに，FAD や CoA などビタミン補酵素
型の代謝制御に関与する NUDX の存在は，生体有用分子の代
謝制御が生合成経路だけでなく，分解経路との絶妙なバランス
の上で成り立って，ホメオスタシスを維持していることを強く
示すものである．今後，植物NUDX ファミリーのさらなる機
能解析に加え，それらの他生物種における普遍性を明らかにす
ることで，生物界の巧妙な代謝制御や生存戦略の理解の進展に
つながることが期待される．
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図 2　AtNUDX6 による NADH代謝を介した全身獲得抵抗性
の制御
ROS，活性酸素種；ICS1，イソコリスミ酸合成酵素；
TRX，チオレドキシン

図 3　NAD（P）H のレドックス制御を介した生物的および非
生物的ストレス応答の統御
NMNH，還元型ニコチンアミドモノヌクレオチド ; ROS，
活性酸素種


