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研究成果の概要（和文）：本研究ではプロテアソームによるDNA メチル化制御機構解明を目的として研究を実施
した。プロテオミクスによって、DNAメチル化関連因子のユビキチンリガーゼを同定した。また、トランスクリ
プトーム解析からDNAメチル化関連因子はカルスからの再生時に機能する遺伝子発現を負に制御することを明ら
かにした。本研究によって、プロテアソームによるDNAメチル化関連因子の分解が適切な遺伝子発現に重要であ
ることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：DNA methylation plays an important role in gene regulation. On the other 
hand, hyper methylation gives an adverse effect in plants. We showed that a DNA methylation related 
protein was degraded by ubiquitin/proteasome system. And this protein negatively regulated gene 
expression in callus regeneration. Thus, proteasome degrades this protein for proper gene 
expression.

研究分野： 植物科学

キーワード： プロテアソーム

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
組換え作物に導入した有用遺伝子がDNAメチル化の過剰促進によってサイレンシングされる現象が問題となって
いる。本研究ではプロテアソームによるタンパク質分解が適切な遺伝子発現制御に寄与することを明らかにし
た。本研究を発展させることによって過剰なメチル化を抑制し，食糧生産性増進など，応用面への貢献が期待で
きる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 植物をはじめとする真核生物の遺伝子発現抑制には、エピジェネティックな化学修

飾であるヒストン修飾と DNA メチル化が関与することが知られている。DNA メチル

化はトランスポゾンを不活性化することによって，ゲノムを保護し，遺伝情報を次世

代へと安定的に伝達する役割を担う。一方で，DNA メチル化が過剰に促進すると，ト

ランスポゾン近傍に存在する遺伝子や，形質転換した有用遺伝子の抑制を引き起こす

など悪影響を及ぼす。また，トランスポゾンの転移は進化の一因となっているため，

完全に不活性化してしまうと生存に不利となると考えられる。従って，植物はゲノム

中の DNA メチル化レベルを適切な量に保つよう制御していると推測されるが，そのメ

カニズムは未解明であり，重要な課題となっている。一方で，ユビキチン・プロテア

ソーム系はユビキチンリガーゼによってユビキチン化されたタンパク質を，プロテア

ソームが選択的に分解する機構である。ユビキチン・プロテアソーム系による能動的

タンパク質分解は，細胞周期やシグナル伝達など様々な生命現象において必須の役割

を担っている。申請者は，現在までに，植物プロテアソームが，i) 葉などの器官サイ

ズ制御に関与すること[Plant J. 2009]，ii) プロテオミクス解析によってプロテアソー

ムが核コードの葉緑体タンパク質を分解し，ホメオスタシスの維持に機能すること[J 

ProteomeRes. 2014]など，プロテアソームの新規機能について研究を進めてきた。こ

うした中で，申請者はプロテアソームを構成するサブユニットの一つ RPT2a の欠損

変異体が，DNA メチル化の過剰促進を原因とした，外生遺伝子のサイレンシングを

生じることを明らかにした[PLoS ONE 2012]。さらに，これ迄の申請者の解析から

DNAメチル化酵素と機能未知のDNAメチル化関連因子がプロテアソームによって分

解される可能性を見出していた。これらの結果からユビキチン・プロテアソーム系が

DNAメチル化制御に関わる因子を適切に分解制御することでDNAメチル化レベルの

調節に機能している可能性が考えられた。 

２．研究の目的 
 本研究は、プロテアソームによる DNA メチル化制御機構解明を目的として研究を

実施した。遺伝学的解析からプロテアソームと DNA メチル化酵素との関連性が示唆

されていた。また，申請者が実施したプロテオミクス解析から機能未知の DNA メチ

ル化関連因子をプロテアソーム相互作用因子として同定していた。そこで本研究では

プロテアソームがこれらの DNA メチル化関連因子をいつ・どこで・どのように分解

することで DNA メチル化を制御しているかを明らかにすることを目的に研究を実施

した。 

 多くの作物において様々な有用形質を持った遺伝子導入植物の作出が試みられてい

る。しかし，植物に導入された外来遺伝子において，DNA メチル化による有用遺伝子

の発現抑制が生じ、有用形質転換体の作出が阻害されることが知られている。本研究

によって DNA メチル化制御機構の一翼が明らかとなれば，こうした有用遺伝子の効

率的な作成につながることが期待できる。 

 
 
３．研究の方法 

DNA メチル化関連因子の分解メカニズムを解明するために、プロテオミクスによって

DNA メチル化関連因子のユビキチンリガーゼの探索を実施した。また、DNA メチル化関



連因子の機能を明らかにするために、そのノックアウト変異体を作製しトランスクリ

プトーム解析を実施した。 
 
４．研究成果 
プロテオミクスによって、DNA メチル化関連因子のユビキチンリガーゼを同定した。

同時に DNA メチル化関連因子がユビキチン化されることを確認した。また、遺伝学的

解析ならびにトランスクリプトーム解析から DNA メチル化関連因子変異体はカルスか

らの再生時に葉器官形成に機能する遺伝子の発現が早期に誘導されることによって、

カルスからの再生が促進されることを明らかにした。これらの結果から，プロテアソ

ームは DNA メチル化関連因子を適切に分解することによって，カルス再生時における

正常な遺伝子発現を維持している可能性が示唆された。 
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