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研究成果の概要（和文）：  
 
本研究において、私は、栄養ストレスがショウジョウバエヘテロクロマチン形成に大きな影響
を与えていることを見出した。特に、遺伝子マイクロ発現アレイの解析の結果、栄養ストレス
依存的エピゲノム制御において、dATF-2 が中心的な働きをしていることを示唆する結果を得
ることができ、栄養ストレスによる次世代への影響の分子メカニズムに迫る大きな手がかりを
得ることができた。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
I revealed that nutrition stress affects heterochromatin formation. Gene expression array 
analysis showed that dATF-2 might play a central role in inheritance of stress dependent 
epigenome change. 
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１．研究開始当初の背景 
 

ストレスとエピジェネティック遺伝に関す

る研究は、植物においていくつかの報国があ

るが、動物においてはほとんどないのが現状

である。ATF-2 は、私が所属する研究室で最

初に同定された転写因子で、ATF/CREB ファミ

リーのメンバーの一つである。ATF-2 は種々

のストレスにより、ストレス応答性キナーゼ

p38/JNK を介して、リン酸化され、活性化さ

れる。私は、ショウジョウバエ転写因子

dATF-2 がヘテロクロマチン形成に必要で、熱

ストレス依存的なヘテロクロマチン形成の

変化が dATF-2 経路を介して行われているこ

とを見いだした。また、dATF-2 依存的なヘテ

ロクロマチンの変化が次世代に受け継がれ
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ることを発見した。 

さらに、dATF-2 変異染色体をもつ親世代と、

その親由来の dATF-2 変異染色体を持たない

子世代の遺伝子発現アレイ解析を行ったと

ころ、親子両世代で 遺伝子発現の増加を示

した遺伝子を同定することが出来た。見いだ

された遺伝子のうちの多く（全体の１８％）

が代謝系の遺伝子であった。この結果は、い

くつ かの代謝関連遺伝子は dATF-2依存的な

エピジェネティク制御を受け、その変化が次

世代へも反映されることを示唆している。 

 

 

２．研究の目的 

 

親の外部環境ストレスによって変化した形

質が、次世代個体へと遺伝する事ができるか

は、癌、精神疾患などの多様な疾患のみなら

ず、進化のプロセスにも関連する、重要な遺

伝学的問題である。個々の生物種の生存でき

得る環境条件は非常に限定的であるが、この

変化に富む地球上で、生命は様々な戦略で 

適応し、その生活圏を広げている。そして、

生物がどのようにして環境に適応し、生存圏

を広げてきたのかは非常に興味深いテーマ

である。植物では、温度変化 などによって

生じる形質変化が、次世代に遺伝する現象が

知られており、エピジェネティックな現象で

あることが分かりつつある。しかし昆虫や動

物では、このような現象の明確な例は、報告

されておらず、遺伝子レベルでの解析例もな

い。動物では、環境ストレスや栄養状態など

の影響が、次世代に遺伝されるのではないか

という論文もあるが、遺伝子レベルでのデー

タが示されていないため、まだ一般に受入れ

られていないのが現状である。 

最近、ようやく、ラットとマウスに高脂肪餌、

低タンパク質餌を与えると、次世代の代謝状

態、遺伝子発現に変化が現れることが報告さ

れ（Ng ら、Nature, 2010; Carone ら、Cell, 

2010）。しかしながら、そのような現象にお

ける分子機構については全くわかっていな

い。 

ショウジョウバエの唾腺染色体上における

dATF-2 の存在場所を、抗体染色で解析した結

果、dATF-2がヘテロクロマチン上のみならず、

ユークロマチン領域の特異的部位でも、HP1

（メチル化ヒストンに結合するタンパク質）

と共局在することを見出している。この結果

は、ユークロマチン領域に局在する、少なく

とも幾つかの dATF-2 標的遺伝子は、エピジェ

ネティックな制御を受けていることを示唆し

ている。どのような遺伝子の発現がストレス

によって変化し、次世代に遺伝し得るかを理

解するために、このような標的遺伝子を同定

することが重要である。 

本研究では、栄養ストレスが、ショウジョウ

バエのエピゲノム変化にどのように影響を与

えるのかを明らかにし、そのメカニズムに迫

っていくことを目的とした。 

 

 

３．研究の方法 

 

栄養ストレスとヘテロクロマチン形成にお

ける関係性を明らかにし、ストレス条件の最

適化をはかる。また、dATF-2 の欠失突然変異

体を作製し、栄養ストレスにおける遺伝子発

現への影響を、遺伝子マイクロアレイ解析を

通して、ストレス依存的なエピゲノム調節を

受ける遺伝子領域の同定を試みる。 

 

 

４．研究成果 

 

本研究ではまず、栄養ストレスが、ヘテロク

ロマチン形成に影響することを見出した。ま

た、そのような効果は、インシュリンシグナ

ル経路のコンポーネントの変異によっても

同様の効果を得ることができた。本研究をさ

らに進めるため、dATF-2 ノックアウトショウ



 

 

ジョウバエ系統の樹立を試み、dATF-2 完全欠

失系統の作製に成功した。栄養ストレスによ

る次世代の影響を調べるため、異なる栄養下

で飼育した個体を親に持つ子を用いて、遺伝

子発現マイクロアレイ解析を行ったところ、

多くの代謝に関係する遺伝子の発現が変化

していることが確認され、さらには、このよ

うな変化は dATF-2 変異体では起こらなかっ

たことから、栄養ストレスによる次世代への

影響に dATF-2 が中心的な役割を担っている

ことが示唆された。 
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