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研究成果の概要（和文）：　シロイヌナズナのトランスポゾンVANDAL21は、脱抑制因子VANC21をコードしてお
り、VANC21が標的トランスポゾンに結合し、配列特異的なDNA脱メチル化、転写活性化を引き起こす脱抑制機構
を持つ。脱抑制機構は宿主のエピゲノムに対するダメージを最小限に抑えつつ、VANDAL21の転移を可能にする機
構と考えられるが、その分子機構は不明である。
　そこで、本研究は順遺伝学的手法より脱抑制機構に関わる因子をスクリーニングし、複数の変異体候補を得
た。また、VANCによる脱抑制システムの進化およびホストとのエピジェネティックな拮抗関係についても解析を
進めた。

研究成果の概要（英文）： VANDAL21 is unique transposable elements (TEs) which have anti-silencing 
system. Anti-silencing factor VANC21, which is encoded within VANDAL21, binds to noncoding regions 
of VANDAL21, and induces DNA demethylation and transcriptional activation. This sequence-specific 
anti-silencing system would contribute to the proliferation of VANDAL21 with minimizing damage to 
the host epigenome. However, the underlying molecular mechanism is elusive. 
 I carried out forward genetic screening of factors involved in VANC21-mediated anti-silencing 
system, and obtained some candidates of mutants. In addition, I also analyzed the evolution of 
VANC-mediated anti-silencing system and the molecular basis of the epigenetic conflict between host 
and TEs.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　トランスポゾンは転移酵素以外にもさまざまな遺伝子をコードしているが、それらの機能のほとんどはわかっ
ていない。VANDALが持つ脱抑制因子VANCは、配列特異的なDNA脱メチル化とトランスポゾンの活性化を促す因子
で、トランスポゾンの進化の観点からもエピジェネティック制御因子としての観点からも興味深い。本研究が示
した脱抑制機構の進化およびホストとの拮抗的制御関係、ゲノム進化に脱抑制という新しい視点をもたらしたと
考えられる。また、スクリーニングにより脱抑制機構に関わる候補が多数得られており、その機能解明は新規エ
ピジェネティック制御機構の発見にも繋がるものと期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 トランスポゾンは真核生物のゲノムに広く存在する転移配列である。トランスポゾンは遺伝

子の新規機能獲得やゲノムの拡大をもたらすなど、進化の原動力として機能する一方で、ゲノム

中を転移する性質から潜在的な危険性を併せ持っている。多くの真核生物で、トランスポゾンは

エピジェネティックな修飾機構により抑制されているが、いくつかのトランスポゾンはホスト

による抑制を打破する機構を獲得していて、軍拡競争にも例えられる進化を繰り広げている。し

かし、ホストによる抑制機構についてはさまざまな生物種で解析が進められているのに対し、ト

ランスポゾンがそれに抗う機構についてはほとんど分かっていない。 

 シロイヌナズナのトランスポゾン VANDAL21 がコードする VANC21 は、同じサブファミリー

に属する近縁のトランスポゾンを配列特異的に活性化する脱抑制機能を持つ。これまでに、脱抑

制能を持つ VANC21 と VANC6 が同定されており、それぞれがサブファミリー特異的に機能する

ことが示されている(Fu et al. 2013、Hosaka et al. 2017)。この脱抑制機能は、ホストのエピゲノム

に対する影響を最小限にしつつ、自身の転移を可能にするシステムであると考えられ、ゲノム進

化の観点からも興味深いが、その分子機構は不明である。 

 
２．研究の目的 

 本研究は、順遺伝学的スクリーニングにより VANC21 による脱抑制機能に必要な因子を探索

し、その作用機構を明らかにすることを目指す。 

 

３．研究の方法 

 トランスポゾンが持つ脱抑制機構の

解明を目指し、DNA メチル化を指標と

した順遺伝学的スクリーニングシステ

ムを構築した。まず、VANC21 を発現

させた系統に対し、EMS 処理により突

然変異を誘発させ、M2 集団を作成し

た。VANC21 を導入した系統では、

VANC21 の機能により VANDAL21 の

DNA メチル化が低下するが、このスク

リーニングでは、脱抑制に関わる因子

に変異が入り、メチル化の低下が見ら

れなくなるものを選抜した。DNA メチ

ル化の評価は、DNA メチル化感受性制

限酵素を処理したゲノム DNA を鋳型

とした PCR により行なった。 

 また、スクリーニングの効率を高めるために、表現型によるスクリーニングの系を構築した

(図 1)。新規に構築した系では、VANDAL21内部にカナマイシン耐性遺伝子を入れたレポーター

と、VANC21 の両方を入れた系統を作成した。この系統は、カナマイシンを含む培地で生育させ

ても正常に根を伸長させるが、脱抑制が働かなくなり、VANDAL21 内部に入れたカナマイシン



 

 

耐性遺伝子がサイレンシングされると根の伸長が阻害される。この系統に対して突然変異を誘

導し、根の伸長が阻害される個体を選抜した。 

 

４．研究成果 

 新たに構築した根の伸長によるスクリーニングシステムは、表現型で選抜を行えることから、

スクリーニングの効率を大幅に向上させることに貢献した。DNA メチル化および根の伸長を指

標としたスクリーニングから、それぞれ複数の変異体候補を得た。得られた変異体候補について

は、自殖した後代での表現型の確認を行い、安定した表現型を示すものについてはマッピングの

準備を進めている。原因遺伝子を同定し、機能を解明することで、脱抑制の分子機構の解明に迫

れると期待している。 

 上記の結果に加えて、VANDAL の脱抑制機構の進化と、トランスポゾンとホストとの拮抗関

係の分子的背景の解析も同時に進めた。脱抑制機構の進化については、パリ・サクレー大学の

Leandro Quadrana博士との共同研究により、シロイヌナズナが持つ脱抑制機構を網羅的に同定し、

VANDAL ファミリーのトランスポゾンで祖先型であると考えられる VANDAL1 が持つ VANC1

にも脱抑制能があることを示した。また、植物のゲノム情報を比較することで、VANC による脱

抑制機構が、真正双子葉類で獲得され、さらにアブラナ科において VANC タンパク質が持つド

メインの置換が起きたことを明らかにした(Sasaki et al. 2022)。この成果は、シロイヌナズナにお

ける脱抑制機構の研究を進める上で、遺伝的基盤となる情報をもたらしたと考えられる。 

 トランスポゾンとホストの間でのエピジェネティックな拮抗関係については、遺伝学的解析

から VANC の不活性化に植物の de novo メチル化機構である RdDM(RNA-directed DNA 

methylation)が関与していること

を示した。ゲノムワイドな DNA

メチル化解析から、VANC と

RdDM がともに VANDAL の非コ

ード領域を標的とし、それぞれ脱

抑制と抑制という正反対の制御

を行なっていることを明らかに

した(図 2、Sasaki et al. 2023)。ま

た、VANDAL 配列の CG サイト

のメチル化が、RdDM を標的配列

に誘導する際のマークになって

いることも示した。以上の結果

は、VANDAL が RdDM からの抑

制を回避するようなかたちで進

化してきたことを示唆している。 
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