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研究成果の概要（和文）：抑制クロマチンの目印であるヒストンH3リジン９メチル化（H3K9me）を遺伝子から除くシロ
イヌナズナの酵素IBM1の効果をさまざまな変異体の背景でエピゲノム解析をすることにより調べた。その結果、この酵
素は転写される配列から特異的にH3K9meを除き遺伝子と反復配列の分化に貢献することがわかった。また、DNA低メチ
ル化状態で増殖するシロイヌナズナのトランスポゾンと配列の似たトランスポゾンをシロイヌナズナ近縁種で調べるこ
とで、動原体に特異的に飛び込むトランスポゾンを見いだした。また、別の可動性トランスポゾンの挙動を調べること
で新奇の抗抑制因子を同定した。

研究成果の概要（英文）：By epigenomics approach using various mutants of Arabidopsis thaliana, we 
analyzed effects of mutation in the IBM1 gene, which encodes a protein removing H3K9 methylation, a mark 
of silent chromatin. The results showed that this enzyme removes H3K9 methylation from transcribed 
sequences, contributing to differentiation of active and inactive sequences. We also identified a 
transposon which targets to centromere, through analysis of a transposon of Arabidopsis lyrata, which 
shows sequence similarity to a mobile transposon of Arabidopsis thaliana. I addition, by characterizing 
another mobile transposon, we identified a novel anti-silencing factor encoded by the transposon.

研究分野：エピジェネティクス、植物遺伝学
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１．研究開始当初の背景 

 塩基配列以外の形で遺伝子の ON/OFF 情
報が分裂後の細胞に継承される「エピジェ
ネティック」な制御は個体発生、老化、癌
形成などとともに、染色体挙動やゲノム進
化にも貢献し、反復配列がその主要な標的
になりうる。私達はこれまで、シロイヌナ
ズナの DNA 低メチル化突然変異体で誘発さ
れる発生異常を連鎖解析するという独自の
アプローチで研究を進めてきた。シロイヌ
ナズナの低メチル化突然変異 ddm1 
(decrease in DNA methylation)は、トラン
スポゾンの転移誘発や、世代を超えて継承
される遺伝子発現の撹乱により、種々の発
生異常を誘発する。また、遺伝子のメチル
化を負に制御する因子 IBM1（increase in 
BONSAI methylation 1）を同定し、この因
子の関与する新奇経路の解析をはじめてい
た。 
 
２．研究の目的 

 以下の互いに密接に関連した２つの課題
を目標とした。(i)「遺伝子から DNA メチル
化を排除して反復配列と区別する機構の解
明」および(ii)「全ゲノムレベルでのトラ
ンスポゾン動態の理解」 
 
３．研究の方法 

(i)「遺伝子から DNA メチル化を排除して反
復配列と区別する機構の解明」DNA メチル
化はトランスポゾン抑制によってゲノム安
定化に貢献する。一方、遺伝子をメチル化
しないためには、jmjC タンパク質である
IBM1 が必要である。ただし、このタンパク
質がトランスポゾンと遺伝子とを区別する
機構は未知である。この経路で正や負の方
向に働く既知因子の変異体を用いた解析と、
エピゲノム解析によって、この機構を理解
する。また新たな変異体を選抜する。 
(ii)「全ゲノムレベルでのトランスポゾン
動態の理解」ゲノムレベルでトランスポゾ
ンのコピー数と修飾を調べることによりト
ランスポゾンの動態を知る。またシロイヌ
ナズナの変異体を用いることで分子機構を
知る。さらに、野生系統や同属近縁種を用
いることで、自然集団中でのトランスポゾ
ンの挙動とゲノム進化を理解する。 
 
４．研究成果 

(i)「遺伝子から DNA メチル化を排除して反
復配列と区別する機構」構成的ヘテロクロ
マチンの目印であるヒストン H3 リジン９
のメチル基（H3K9me）を遺伝子から除去す
る酵素 IBM1 の効果をさまざまな遺伝背景
で調べた。その結果、IBM1 は、転写される
配列から特異的に H3K9me を除去すること
がわかった（Inagaki et al 2010 EMBO J）。
これにもとづいて、２つの正のフィードバ

ックによって、遺伝子とトランスポゾンの
クロマチン状態の分化が起こるというモデ
ルを提案した。さらに、トランスポゾンと
遺伝子の分化の最初のひきがねとして、両
者での発現制御シス因子の分布の違いが重
要であるというモデルを提案した（Inagaki 
and Kakutani 2013 CSH Symp Quat Biol）。
さらに、IBM1 タンパク質のゲノム上での分
布を調べたところ、上記のモデルを支持す
る結果が得られた（Hosaka 他、未発表）。 
 また、ibm1 変異体における発生異常をサ
プレスする変異体を選抜したところ、H3K9
メチル化酵素 KYP, DNA メチル化酵素 CMT3
および S アデノシルホモシステイン加水
分解酵素 HOG1 の遺伝子変異体が得られた。
これらは、遺伝子における DNA メチル化と
ヒストンメチル化を阻害することにより、
ibm1 の効果をサプレスすると考えられる。
これに加え、新奇因子の変異が ibm1 の効果
をサプレスすることがわかった（Inagaki
他、未発表）。これらの結果についてはでき
るだけ早く論文にする予定である。 
 さらにゲノムワイドのヒストン修飾解析
および RNA 解析から、ibm1 変異における発
生異常を仲介する遺伝子の候補を絞り込ん
でいる。この結果もできるだけ早く論文に
したい。 
(ii)「全ゲノムレベルでのトランスポゾン
動態の理解」タイリングアレイを用いて、
ゲノムレベルでのトランスポゾンのコピー
数と修飾を調べることで、可動性のトラン
スポゾンを幾つかシロイヌナズナで同定し
ている。 
 そのうちの一つ COPIA93 は、シロイヌナ
ズナの近縁種 A.lyrata のゲノムでは動原
体に局在する。この A. lyrata 因子を形質
転換でシロイヌナズナに導入したところシ
ロイヌナズナの動原体に特異的に挿入した
（Tsukahara et al 2012 Genes Dev）。多く
の生物で、動原体のまわりにはトランスポ
ゾンが高密度で分布するが、動原体に特異
的に挿入するトランスポゾンはこれまで見
つかっていなかった。染色体の進化を考え
るうえで強力な研究材料が得られたと考え
る。動原体配列は進化が早く、thaliana と
lyrata の間でも配列は大きく異なる。それ
にもかかわらず lyrata の動原体トランス
ポゾン Tal1 が thaliana の動原体を標的と
することから、このトランスポゾンは塩基
配列でなく何らかのクロマチン情報を手が
かりに動原体に飛び込むと推察される。 
 また、別の可動性トランスポゾン
VANDAL21 は、形質転換で活性のある因子を
野生型に導入したところ、もとはサイレン
トだった内在因子の脱メチル化と転写活性
化、および転移を引き起こした。興味深い
ことに、この効果はトランスポゼースとは
別のタンパク質によるものだった（Fu et al 
2013 EMBO J）。さらに興味深いことに、DNA
脱メチル化はトランスポゾン全長にわたり



おこり、かつ、VANDAL21 サブファリー内の
因子だけに、非常に高い特異性で影響した。
数 KB にわたる範囲に影響し、かつ、高い配
列特異性を示す抗抑制の分子機構がたいへ
ん興味深い。 
 このように(i) (ii) の課題とも、新奇の
アンチサイレンシング機構の存在を示す結
果を得た。本課題は、最終年度前年度にすで
に当初想定した課題に答を出し、当初予想し
ていなかった新たな研究素材を得たことか
ら、最終年度前年度の応募として基盤研究 S
「抑制と抗抑制によるエピゲノム動態制御
機構の解明」に切換える申請を行い、採択さ
れた。この切換えた課題では特に、ibm1 変異
による発生異常誘発経路の解明と、VANDAL ト
ランスポゾンのコードする新奇アンチサイ
レンシングの機構の解明を主要な課題とし
ている。 
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