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研究成果の概要（和文）：レトロトランスポゾンの転写制御機構を明らかにするため、シロイヌナズナを用いト
ランスポゾンサイレンシングに異常がみられる変異体を単離解析し、トランスポゾン抑制に関わる新規因子
KUMONOSU(KUN)を明らかにした。KUNは植物に特有のトランスポゾン関連ドメインであるPlant mobile domainを
有し、DNAメチル化や主要なクロマチン修飾とは異なる新規の機構でペリセントロメア領域の凝集に関わること
でサイレンシングを制御することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：To reveal the transcriptional regulation mechanism of retrotransposons, we 
carried out a screen of the mutants affected in the silencing at a transgene. We identified 
Arabidopsis gene affecting heterochromatin-associated silencing, KUMONOSU (KUN). KUN encodes a 
plant-specific retrotransposon related plant mobile domain (PMD), and affects silencing pathway by 
impaired condensation of pericentromeric heterochromatin. KUN acts for silencing independent of DNA 
methylation and known chromatin modifications. 

研究分野：植物分子遺伝学

キーワード： トランスポゾン　エピジェネティクス　サイレンシング

  １版
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１．研究開始当初の背景 

 レトロトランスポゾン配列は、 多くの生物

のゲノム上に多数存在し、 ヒトでは全ゲノム

中、 約 50%に及ぶ。トランスポゾンの転移は、

転移先の遺伝子に影響を与え、生存に必要な

遺伝子を破壊する可能性もあることから、生

物はトランスポゾンの抑制機構を発達させて

きた。これまでに、シロイヌナズナを用いた

遺伝学解析を中心に、トランスポゾンの抑制

機構には、 RNA-directed DNA methylation 

(RdDM)経路などのエピジェティックな制御が

重要であることが明らかになってきた。さら

に、トランスポゾンと機能遺伝子の間には、 

遺伝子領域特異的ヒストン脱メチル化酵素が

存在することなど、異なる制御を受けている

ことが示唆されていたが、まだその制御機構

には不明な点が多かった。 

 一方、トランスポゾンの挿入は、個体間の

多様性をもたらすことから、トランスポゾン

の活性化と進化との関わりが議論されてきた。

しかし、現存するレトロトランスポゾンの多

くは転移活性を失っており、活性化機構に関

する報告は少ない。植物では、イネ、タバコ

などで外界のストレスに応答したレトロトラ

ンスポゾンの活性化が報告されている。しか

しながら、どのような機構によりトランスポ

ゾンが活性化するのかについてはまだ明らか

になっていなかった。 

 

２．研究の目的 

 上記の背景を踏まえ、どのような分子機構

でレトロトランスポゾンの転写が制御される

のかを明らかにするため、トランスポゾンの

転写状態をマーカー遺伝子により可視化する

系を用い、トランスポゾンの抑制または活性

化に異常を示すシロイヌナズナ変異体のスク

リーニングを行った。その結果、トランスポ

ゾンサイレンシングが解除される変異体及び、

熱ストレスによるトランスポゾン活性化が異

常なシロイヌナズナの新規変異体を単離する

ことに成功した。本研究では、これら変異体

の解析によって、レトロトランスポゾンの抑

制および活性化制御のメカニズムを明らかに

することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 スクリーニングで得られた変異体について

マッピングと既知の因子のシーケンスを行な

ったところ、レトロトランスポゾンの転写抑

制に関わる変異体の中に、新規の因子を見出

した。そこで、この変異体を kumonosu（kun）

と名付け、中心に解析を進めることとした。

kun 変異体では、他の既知のサイレンシングに

関わる変異体と異なり、維管束及び茎頂組織

特異的なサイレンシングの解除が見られた。

kun 変異体の原因遺伝子候補をゲノムワイド

シーケンスにより調べ、原因遺伝子を明らか

にした。さらに、ゲノムワイドな発現解析や

DNA メチル化及びクロマチン状態の解析を行

い、 KUN がどのような分子機構でトランスポ

ゾンの転写制御に関わるかを解析した。 

 

４．研究成果 

 kun変異体について、ゲノムワイドRNAシー

ケンスを行いターゲット遺伝子及びトランス

ポゾン等を同定した。その結果、トランスポ

ゾンが蓄積しているペリセントロメア領域の

発現が全体的に上昇していることが明らかに

なった。また、ユークロマチン領域について

も、特定の遺伝子の発現上昇がみられた。一

方、ゲノムワイドバイサルファイトシーケン

スを行い、DNAメチル化状態について解析を行

った結果、kun変異体ではDNAメチル化に変化

が見られないことが明らかになった。さらに、

ヒストンメチル化抗体による免疫組織染色及

びクロマチンIPにより、kun変異体におけるヒ

ストン修飾について解析したところ、これま

で知られている既知のヒストン修飾に影響す

る変異体と比較すると、非常に影響が小さい

ことが判明した。これらを踏まえて、DNAメチ



ル化やヒストン修飾を通してサイレンシング

に関わる既知の変異体との遺伝学的相互作用

を解析した。その結果、kun変異体はいずれの

変異体とも相乗的効果を示した。これらのこ

とから、KUNは、DNAメチル化やRdDMなど既知

の経路とは異なる未知の機構でサイレンシン

グを制御することが示唆された。 

 一方、FISH法により、ペリセントロメア領

域のリピートの核内の局在の検証や、クロマ

チンの凝集レベルの観察により、kun変異体で

はクロモセンターが拡大し、ペリセントロメ

アを含むヘテロクロマチンの凝縮が緩んでい

ることを明らかにした。すなわち、KUNは、DNA

メチル化やヒストン修飾といった、現在知ら

れているサイレンシング経路とは異なる新規

の機構でクロマチン構造を変化させることで、

サイレンシングに寄与していると考えられた。 

 kunの原因遺伝子をゲノムワイドシーケン

スにより同定したところ、植物に特有のPlant 

mobile domainタンパク質をコードしていた。

さらに、シロイヌナズナでkunと最も相同性の

高い遺伝子の変異体を解析したところ、kun

同様にトランスポゾンのサイレンシングが解

除されることが明らかになった。PMDは種子植

物特異的に保存されているドメインであり、

祖先種では、トランスポゾン活性によりPMD

がゲノム上に広がったと考えられる。その一

方で、進化過程の比較的近年、PMDタンパク質

自身がサイレンシング能を獲得したことが

我々の解析により明らかになった。さらに、

特定の種では、PMDタンパク質が新たに別のト

ランスポゾンに取り込まれているケースを複

数見いだしており、PMDが現在もトランスポゾ

ンを介した進化過程にあることが示唆された。 

 KUNはトランスポゾンに関連したドメイン

をもつサイレンシング因子として植物で初め

ての報告であり、トランスポゾンによって伝

播したタンパク質が、一方の宿主側のゲノム

に有利なサイレンシングに利用され、宿主ゲ

ノムの安定性を確保するように働いたと考え

られ、ゲノム進化の例として非常に興味深い。 
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