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１．はじめに 

頂端分裂組織の幹細胞は，顕花植物の地上部の組織を作るために必要である。植物の栄養

成長から老化，および寿命を終えるまで幹細胞が適切な状態を維持するには，高度に制御さ

れた分子ネットワークが必要と考えられる。過去数十年の研究から，幹細胞の維持，および

分化の遺伝的経路はほぼ明らかになってきた。しかし，幹細胞の老化と死における形態変化，

および分子ネットワークの研究は報告がほとんどない。幹細胞の老化と死は，複数の内部お

よび外部シグナルを統合する一連の複雑な経路の制御下にあると考えられている。同時に，

幹細胞の老化と死は，植物の寿命と密接に繋がっており，作物の収量に大きな影響を与える

重要な形質である。最近の研究から，幹細胞の分裂活性の停止が FRUITFULL（FUL）-
APETALA2（AP2）経路と植物ホルモンのオーキシンおよびサイトカイニンによって制御され

ていることが示された。また，ごく最近，頂端分裂組織の幹細胞の老化と細胞死について形

態学的な特徴が報告された。加えて，頂端分裂組織の幹細胞における活性酸素種（ROS）のダ

イナミックな変化が幹細胞の死を引き起こすトリガーである可能性が示唆された。これらの

研究から，幹細胞の死が発生のプログラムに制御された能動的な現象であり，受動的な現象

ではないことが明らかとなった。本総説では，植物幹細胞の分裂の停止，老化，および死の

プロセスについての最近の知見について紹介する。 
 
２．頂端分裂組織の維持，老化，および細胞死 

顕花植物では，主に茎の先端にある頂端分裂組織と葉腋の分裂組織に，地上部の幹細胞ニ

ッチが維持されている（Karami et al. 2020）。多能性幹細胞である頂端分裂組織の幹細胞から，

葉，茎，葉腋の分裂組織，花芽の分裂組織が作られる（Han et al. 2020; Heidstra and Sabatini 2014）。
幹細胞の維持とそのパターン形成は，高度に保存された制御因子とそのネットワークによっ
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て厳密に制御されている。中でも，植物特異的なホメオドメイン型転写因子 WUSCHEL 
（WUS）と分泌性ペプチドである CLAVATA3（CLV3）によって作られる負のフィードバック

系は，幹細胞の維持に必須の働きをもっている(Brand et al. 2000; Schoof et al. 2000）。現在まで

に，幹細胞の形成，維持，分化の制御に関与する内因性，および外因性因子が数多くの研究

によって明らかにされている。それらの詳細な分子機構については，Barton（2010），Fouracre 
and Poethig（2020），Han et al.（2020），および Shi and Vernoux（2022）らの文献に詳しく記載

されているので，そちらを参照してほしい。 
幹細胞と植物の個体としての寿命の関係は，発生生物学者にとって重要な課題の一つであ

る。幹細胞の寿命と死が，植物の個体としての寿命に深く関わっていることは明らかである

ものの，その形態学的な研究やそれを制御する遺伝的ネットワークの研究はこれまでほとん

ど行われていない。植物個体の寿命における頂端分裂組織の幹細胞の役割の研究を議論する

上で，いくつかの言葉の定義が重要である。本総説では，頂端分裂組織の分裂の停止，頂端

分裂組織の老化，頂端分裂組織の幹細胞の細胞死の 3 つの用語の意味を次のように定義する。 

 
頂端分裂組織の分裂の停止: 頂端分裂組織の細胞が分裂を停止すること。ただし，この細胞

にはまだ再度分裂を開始する活性がある状態のこと。分裂の再活性化には，発生シグナル，

および環境シグナルが必要である。分裂の停止が起きる前に，マスター転写因子 WUS の発現

が徐々に減少する。 
 
頂端分裂組織の老化: 細胞と組織が死の準備をするプロセスのこと。最近の研究では，幹細

胞の老化は幹細胞の分裂の停止以前に始まることが示唆されているが，詳細な分子機構は不

明である。老化時の形態学的な特徴の一つとして，細胞の液胞の肥大化がある。老化の過程

で，プログラム細胞死（PCD）の実行因子であるヌクレアーゼ bifunctional nuclease 1（BFN1） 
とその上流マスター転写因子 ORESARA1（ORE1）の発現が，徐々に上昇する。 
 
頂端分裂組織の幹細胞の細胞死: 幹細胞の PCD。BFN1 によって実行され，実験的には死ん

だ細胞をヨウ化プロピジウム（PI）染色によって可視化できる。 
 

これまでのシロイヌナズナの寿命研究では，抽薹後の週数（Week After Bolting [WAB]; 主茎

の長さが 1 cm に達したときからの週数）が，頂端分裂組織の発生段階を表す単位として用

いられてきた（Balanzà et al. 2018; Merelo et al., 2022; Wang et al. 2020; Wang et al. 2022）。頂端

分裂組織の発生段階は，増殖期（1-3 WAB，幹細胞の分裂活性が高い時期），移行期（4 WAB，
幹細胞の細胞内構造の変化が起きる時期)， 老化時期（5-6 WAB; 5 WAB での頂端分裂組織の

分裂の停止および 6 WAB での幹細胞の細胞死）の 3 つに分けられる（Merelo et al. 2022; Wang 
et al. 2020）。これらの過程で重要な点は，幹細胞の分裂活性の停止と頂端分裂組織の老化の関

係である。これまでの筆者らの研究から，幹細胞の分裂活性の停止は，老化時期の前半で起

きることがわかった。幹細胞の分裂活性の停止は，生殖成長相の一部で，そのまま死ぬか，

再度分裂を開始して花を作り，より多くの子孫を残すか，選択をできるようにするための生

存戦略の一つであると考えられる。確かに，分裂を停止した頂端分裂組織の細胞内構造の観
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察から，すべての幹細胞が分裂能力を失ったわけではないことが明らかになっている(Wang et 
al. 2020)。さらに，一部の頂端分裂組織の幹細胞は，分裂活性が停止している間に，果実を切

除することで，再活性化し，分裂を再開することが知られている（Hensel et al. 1994; Merelo et 
al. 2022; Wuest et al. 2016; Ware et al. 2020）。分裂活性が停止した頂端分裂組織が再活性化シグ

ナル（植物由来のシグナルまたは人工的なシグナル）を受け取らなかった場合は，老化依存

的 PCD が誘導されて，結果的に幹細胞が死ぬことが明らかにされている（Wang et al. 2020）。 
植物の寿命は，生殖期間の長さに大きな影響を与える。増殖期では，植物は決まった数の

花，果実，種子を作る。したがって，植物の寿命は作物の生産量に直接影響すると考えられ

る。一部の植物は長寿命であるが，一年生植物では，多くの場合，開花，および結実後に老

化が急速に起こる（Umeda et al. 2021）。しかし，開花や結実が植物の死のトリガーであるか，

その分子実態がなんであるかは，不明な点が多い。 

 
３．老化にともなう頂端分裂組織の形態的な変化 

一年生植物では，植物全体の老化は結実と強く結びついている（Bleecker and Patterson 1997; 
Noodén and Leopold 1988; Noodén et al. 1997; Thomas 2013）。老化は，植物の発生の最終段階で

あり，個体全体で連続的かつ協調的に制御されている。これは，成長が完了し，それに続く

成長相の転換と考えられ，細胞，組織，および器官の死で完結する（Nakamura et al. 2000; Thomas 
2013）。一年生植物であるシロイヌナズナでは，老化の開始はロゼット葉から始まる。そして，

幹細胞から花や果実が作られる増殖期の後に，植物全体で協調的に進む老化がはじまる。老

化の最初の現象として，幹細胞で何が起きているのか？という点が重要であり，茎頂の幹細

胞の形態変化が詳細に観察された。 
老化において，最初期に茎頂分裂組織におこるのが分裂活性の停止である。これにより，

側方花芽分裂組織が作られなくなる。モデル植物シロイヌナズナのLerアクセッションでは，

頂端分裂組織の分裂活性の停止はおよそ 5 WAB でおこる（Shannon and Meeks-Wagner 1991; 
Merelo et al. 2022; Wang et al. 2020）。分裂活性を停止した頂端分裂組織の細胞は，まだ若い分

裂組織と同じ細胞内構造の特徴を保持しており，頂端分裂組織の一部がまだ分裂活性を維持

していることを示している（Hensel et al. 1994; Wang et al. 2020）。Hensel らは，シロイヌナズ

ナ Ler アクセッションでは，すべての枝の花序で花の分化が協調的に停止し，発達中の果実

により頂端分裂組織の分裂活性の停止がおきると報告している。彼らはこの現象を global 
proliferative arrest（GPA）と命名した。GPA について，Hensel らは，主茎の頂端分裂組織とそ

れ以外の茎の頂端分裂組織の全てが 2 日以内に成長を停止することから，すべての頂端分裂

組織に対して働く全身性のシグナル因子が存在し，GPA を誘導していると提唱している

（Hensel et al. 1994）。一方で，シロイヌナズナ Col-0 アクセッションを用いた研究では，頂端

分裂組織の分裂活性の停止の指標である開花の終わりが，同期的に起きるのではなく，最初

の花と最後の花で約 5 日の時間差があることがわかった（Ware et al. 2020）。同期的な分裂活

性の停止が存在しないことは，分裂活性の停止が植物個体全体で誘導されるものではなく，

局所的に分裂活性の停止を誘導する分子メカニズムがあることを示している（Ware et al. 
2020）。Hensel らは，GPA は Col-0 アクセッションと WS アクセッションでも存在すること

を報告しているが，GPA については定義が曖昧な点も指摘されており，植物個体レベルでの
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同調的な分裂活性の停止にはアクセッション間でいくつかの違いがあると考えられる。その

ため，GPA という用語は，増殖停止（proliferative arrest [PA]）として捉えた方が理解しやすい

ケースがあると考えられる（Hensel et al. 1994; Ware et al. 2020）。最近のシロイヌナズナ Ler ア
クセッションの観察から，4 WAB で植物全体の開花が終わり，それ以上果実が増加しないこ

とが報告されている（Wang et al. 2020）。 

 

４．移行期，および老化時期における 頂端分裂組織と幹細胞の特徴 

頂端分裂組織の幹細胞は，花序の発達に伴って老化，および細胞死を起こす。移行期およ

び老化時期では， 頂端分裂組織のサイズがダイナミックに変化する。走査型電子顕微鏡解析

により，頂端分裂組織の面積が増殖期から，移行期，老化時期に伴って徐々に減少すること

が明らかになった（Wang et al. 2020）。さらに，Merelo らは，頂端分裂組織の細胞のサイズと

数が増殖期（2～3WAB）から停止期（5WAB）まで減少し，果実除去による分裂活性の再び活

性化後に頂端分裂組織のサイズが大幅に増加することを報告した（Merelo et al. 2022）。これ

らの結果から，老化時期においては，頂端分裂組織が安定した構造と幹細胞集団を維持でき

ないこと，および頂端分裂組織のサイズの減少は細胞の分裂活性の減少を反映していること

を示している。一方で，分裂を停止した幹細胞の一部は再活性化の能力を維持している（Wang 
et al. 2020; Merelo et al. 2022）。 
さらに，最近の研究では老化時期の幹細胞の細胞内微細構造が明らかにされた。透過型電子

顕微鏡による観察で，表皮第 1 層（L1）と L2 の幹細胞が頂端分裂組織の老化の過程で，液胞

化することが明らかになった（Wang et al. 2020）。液胞化した細胞の数は老化段階で徐々に増

加する（Wang et al. 2020）。細胞分裂には，一定量のサイトゾルが必要であることが報告され

ており（Kaiser and Schueuring 2020; Seguí-Simarro and Staehelin 2006），液胞化により幹細胞が

分裂能力を失う可能性があることを示唆している。この仮説は，形態学的な観察だけでなく，

細胞分裂のマーカー遺伝子である CYCB1;2 の発現プロファイルによっても裏付けられてい

る（Donnelly et al. 1999; Merelo et al. 2022）。増殖時期には多数の CYCB1;2-GFP 発現細胞が 
頂端分裂組織で観察されたが，老化時期には CYCB1;2-GFP シグナルがほぼ検出できなくな

る（Merelo et al. 2022）。幹細胞の液胞化は，幹細胞が分裂能力を失って老化時期に入ったこと

を示す細胞構造の特徴の一つであり，幹細胞の老化は頂端分裂組織の分裂活性の停止とほぼ

同時に起こる可能性を示している。 
では，分裂を停止した幹細胞では何が起こっているのであろうか？最終的に幹細胞が死滅す

るのか明らかにするために，我々は生細胞の蛍光プローブ（FDA）と死細胞の蛍光プローブ

PI を用いて，1-6WAB の頂端分裂組織を観察した。その結果，一部の幹細胞は 5 WAB で PI に
よって染色され，ほぼすべての幹細胞は 6 WAB で PI によって染色された（Wang et al. 2020）。
つまり，幹細胞といえども，最終的には死に至るということが明らかになった。 
 
５．頂端分裂組織の幹細胞の老化と死を誘導する因子 

頂端分裂組織の幹細胞の分裂活性の停止から細胞死に至る複雑な過程は，どのように制御

されているのであろう？遺伝学的解析，細胞生物学的解析，およびトランスクリプトーム等

のアプローチによって複数の因子が報告されている。
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シロイヌナズナＴ－ＤＮＡ挿入変異体の解析により，fireworks （fiw）変異体が単離された。 

fiw 変異体では，花序の成長が野生型よりも 7 日以上早く停止する（Nakamura et al. 2000）。
これは，FIW が頂端分裂組織の分裂停止を抑制している可能性を示唆している（図１）。今後

FIW 遺伝子の単離と同定が期待される。一方で，MADS ボックス遺伝子 FUL は，頂端分裂

組織の分裂停止を促進する（図１）。 ful 変異体では，分裂活性の停止が遅れることで，果実

の生産期間が延長され，結果的により多くの果実と花が生産される。 FUL は，頂端分裂組織

において WUS の発現を促進する AP2 の発現を直接抑制することにより，WUS の発現を間接

的に抑制し，分裂活性を抑え，花序における PA を促進する（Balanzà et al. 2018）。 
上記の因子群に加えて，頂端分裂組織の PA は果実からの未知のシグナルによって誘導さ

れると考えられていた（Hensel et al. 1994; Wuest et al. 2016）。Hensel らは，ホルモン非感受性

の変異体の観察から，オーキシン，アブシジン酸，ジベレリン，およびエチレンなどの植物

ホルモンが 頂端分裂組織の PA に関与しないと報告している（Hensel et al. 1994）。一方で，

Ware らは，植物ホルモンの一つであるオーキシンが PA の誘導において重要な役割を果たし

ていると報告している（図１）。Ware らは，オーキシンレベルが不稔の果実よりも結実した果

実で高く，個々の結実した果実は不稔の果実の 7.5 倍多くのオーキシンを花茎に供給するこ

とを発見した（Ware et al. 2020）。更なる解析から，結実した果実の高いオーキシレベルによ

り，頂端分裂組織から花茎へのオーキシンの輸送が阻害され，それにより PA が誘導されると

いう仮説を提唱している（Ware et al. 2020）。オーキシンに加えて，サイトカイニンも PA の制

御因子であることがわかってきている。頂端分裂組織のサイトカイニンレベルは，PA の間に

徐々に低下すること，PA は外から添加したサイトカイニンによりキャンセルされ，頂端分裂

組織の分裂が誘導される。つまり，サイトカイニンは頂端分裂組織の分裂の停止の負の制御

因子である。さらに，頂端分裂組織において FUL は，サイトカイニンシグナル伝達の負の制

御因子である KISS ME DEADLY 2（KMD2）を間接的に活性化し，同時に，サイトカイニン

不活性化酵素であるサイトカイニンオキシダーゼ（CKX）を直接活性化して，サイトカイニ

ンレベルの低下をもたらす。サイトカイニンレベルの低下は，WUS および CYCB1;2 のレベ

ルを低下させる（図１）（Martínez-Fernández et al. 2020; Merelo et al. 2022）。サイトカイニンは

PA の誘導と幹細胞の消失の二つを制御していると考えられる（Karami and Rahimi, 2022; 
Martínez-Fernández et al. 2020; Merelo et al. 2022）。 
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頂端分裂組織の分裂活性の停止，老化および細胞死の制御因子を発見するために，トラン

スクリプトーム解析によるアプローチも行われている。Wang らは，分裂活性の高い頂端分裂

組織（2WAB）と分裂を停止した頂端分裂組織（4WAB）の比較トランスクリプトーム解析を

行った。その結果，ROS 関連の GO ターム（遺伝子コードするタンパク質の細胞内局在や生

理学的機能に着目して，遺伝子に付けられるアノテーション）が見出され，実際に，ROS の

一つである H2O2 が老化時期の頂端分裂組織に特異的に蓄積することを発見し，ROS が頂端

分裂組織の PA と細胞死に関与することを見出した（Wang et al. 2020）。 
幹細胞の PCD の分子メカニズムについても少ないながらいくつかの知見がある。一部の幹

細胞が死に始める 5WAB での PCD マーカー遺伝子 ORE1 および BFN1 の時空間的発現パタ

ーンが解析され，これら 2 つの遺伝子が 5WAB の頂端分裂組織で高いレベルで発現している

ことが明らかとなっている（Wang et al. 2020; Wang et al. 2022）。ORE1 およびその直接の標的

である BFN1 が幹細胞死を制御している可能性がある。細胞死に先立って，頂端分裂組織に

おいて蓄積する ROS の種類が変化することも明らかとなっている。具体的には，頂端分裂組

織の老化に伴い，O2
·-が減少し，H2O2が増加する（Wang et al. 2022）。この ROS の種類の転換

が PCD マーカーの発現時期と非常によく一致することから，ROS の種類の転換が PCD 実行

因子の発現を誘導している可能性がある。頂端分裂組織への H2O2添加は WUS の発現を制し，

一方で ORE1 の発現を促進した（図１; Wang et al. 2022）。ROS の生合成や代謝に関わる酵素

の変異体における，植物の寿命の長さや WUS, ORE1 の発現解析が今後必要になると考えられ

る。 
 
６．おわりに 

最近の研究により，頂端分裂組織の幹細胞の分裂活性の停止，幹細胞の老化，および幹細

胞死における形態学的な知見および分子ネットワークが徐々に明らかになってきた。しかし，

植物の頂端分裂組織の寿命についての研究はまだ始まったばかりで，上記の知見も異なる解

像度で得られた断片的な知見である。例えば，アクセッション間で見られた GPA の観察結果

の違いが，研究室間の実験条件の違いに起因するのか，寿命制御の多様性なのか不明である。

今後，異なる解像度の知見が蓄積していくことで，保存された経路，ホルモン間クロストー

ク，細胞死の引き金などが見つかると期待される。さらに，幹細胞の寿命と葉や茎といった

異なる組織の老化がどのように協調的に制御されているのかといった点も重要な課題である。

それらの課題を解くためにも，寿命研究の全体を包括的に捉える複数の仮説の提唱が必要で

ある。そのためには，組織レベル・器官レベルに加えて，細胞レベルで時空間的な遺伝子発

現パターンのダイナミクスを観察するための高解像度顕微鏡観察やシングルセルトランスク

リプトーム解析といった新しい技術を導入していく必要があると考えられる。植物の寿命は

作物や果実の収量に直結することから，将来的には，植物の寿命を人為的に制御する技術の

開発や，果実や作物の収量を予測する情報技術の開発につながることが期待される。  
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