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研究成果の概要（和文）：ショウジョウバエ初期胚において、dG9aの消失により発現レベルが顕著に増加する遺伝子と
して体節形成遺伝子群を同定した。これらの初期胚での時間的・空間的発現パターンは野生型系統とdG9a変異系統胚で
有意な差が無く、発現レベルの変化がdG9a変異系統の示す胚発生遅延の主因であると結論した。成虫複眼形態異常を指
標とした大規模遺伝学的スクリーニングにより、EGFR経路関連やオートファジー関連遺伝子群を遺伝学的相互作用因子
として同定した。またdG9a突然変異系統が飢餓ストレスに高い感受性を示すことを明らかにした。これらの発見はオー
トファジーのエピジェネシス制御を解明する上で意義が大きい。

研究成果の概要（英文）：We have identified segmentation genes that are upregulated in embryos of 
Drosophila G9a (dG9a) mutant. Since temporal and spatial expression pattern of these segmentation genes 
are not changed in dG9a mutant embryos in compared with the wild type, delay in embryogenesis of the dG9a 
mutant is likely caused by the changes in expression level of their mRNAs. Genome wide genetic screen by 
using the rough eye phenotype induced by eye disc specific dG9a-overexpression identified a set of genes 
involved in the EGFR signaling pathway and autophagy. In consistent with these observations, the dG9a 
mutant showed high sensitivity to starvation stress that induce autophagy. These findings provide 
important clues to clarify epigenetic regulation of autophagy.

研究分野：遺伝・ゲノム

キーワード： 発生・分化　遺伝学　昆虫　ヒストンメチル化酵素　EGFR経路　形態形成　オートファジー　RNA-seq
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１．研究開始当初の背景 
	
 ショウジョウバエは受精後１３回の核分
裂サイクル（サイクル１~１３）で増殖する。
この間の増殖は母性的に蓄えられたタンパ
ク質や母性的 mRNA から翻訳されたタンパク
質によって支えられ、受精後の転写開始は核
分裂サイクル１０以降の多核性胞胚期で起
こる。急速に進行する核分裂サイクルに伴い、
急激に増加するヒストンは核内だけでなく、
卵細胞質に大量に蓄えられている。核分裂サ
イクル１３の後、胚表層に移行した核が一斉
に細胞化して細胞性胞胚期となり、その後体
節形成等の形態形成過程が進行して行く。こ
れら胚発生初期の遺伝子転写スイッチの仕
組みについては、体節パターン形成遺伝子群
の階層的制御機構が詳しく調べられている
が、エピジェネシス制御の関与については良
くわかっていなかった。またエピジェネシス
制御で重要な働きを担うヒストン H3 の９番
目のリシン残基（H3K9）をメチル化する酵素
dG9a のショウジョウバエ初期胚での動態や
その標的遺伝子についても国内外を通じて
まだ報告されていなかった。本研究開始時ま
でに研究代表者らは dG9a を複眼原基で過剰
発現させるとショウジョウバエ成虫個眼を
構成する円錐細胞や色素細胞分化異常をも
たらし、複眼形態異常（rough	
 eye	
 表現型）
を生じることを見出していた(Genes	
 Cells,	
 
13,	
 703-722,	
 2008)。これまで多くの研究者
により光受容細胞分化のしくみについては
詳細に調べられているが、円錐細胞や色素細
胞分化のエピジェネシス制御についてはほ
とんどわかっていなかった。研究代表者らは
dG9a に特異的な抗体、dG9a ノックダウン系
統、dG9a 過剰発現系統や H3K9 メチル化抗体
等、これらの問題にアプローチするのに必要
な基本的研究ツールの準備を整えていた。	
 
 
２．研究の目的 
（1） 野生型ショウジョウバエ初期胚で発現
する mRNA群と dG9a変異系統初期胚で発現
している mRNA 群を比較し、dG9a の消失に
より発現レベルの変動する遺伝子すなわ
ち初期胚での dG9a 標的候補遺伝子をゲノ
ムワイドに探索する。	
 

（2） 欠失により dG9a が誘導する rough	
 eye
表現型に影響を与える２８カ所のゲノム
領域内に存在する個々の遺伝子の突然変
異を用いて原因遺伝子を絞り込み、複眼形
成過程での dG9a 標的候補遺伝子を特定す
る。	
 

（3） 抗 dG9a 抗体を用いたクロマチン免疫
沈降を行い、上記二つの探索システムで同
定した dG9a標的候補遺伝子領域に dG9aが
結合していることを証明する。また同定し
た dG9a 標的遺伝子の機能から、胚発生初
期の遺伝子転写スイッチのエピジェネシ
ス制御の仕組みと成虫個眼を構成する円
錐細胞や色素細胞分化のエピジェネシス
制御の仕組みを解明する。	
 

	
 本研究で行うゲノムワイド探索で、dG9a の
生体内での新たな標的遺伝子が同定される
と、それらの機能から G9a の関わるヒストン
メチル化修飾によるエピジェネティックな
転写制御機構の解明に大きく貢献できる。	
 
 
３．研究の方法 
	
 野生型ショウジョウバエ初期胚と dG9a 変
異系統初期胚からそれぞれ全 RNA	
 を抽出し、
次世代シーケンサーを用いた RNAseq 解析を
行うことにより、初期胚での dG9a 標的候補
遺伝子のゲノムワイド探索を行う。またそれ
と並行して dG9a が誘導する複眼形態異常
（rough	
 eye 表現型）を指標とした遺伝学的
スクリーニングを実施し、複眼形成過程での
dG9a 標的候補遺伝子のゲノムワイド探索を
行う。次に抗 dG9a 抗体を用いたクロマチン
免疫沈降を行い、得られた dG9a 標的候補遺
伝子領域への dG9a の結合を確認する。もし
も得られた標的遺伝子の機能が未知であれ
ば、それらの生体内機能解析を行う。そして
胚発生初期の遺伝子転写スイッチのエピジ
ェネシス制御の仕組みと成虫個眼を構成す
る円錐細胞や色素細胞分化のエピジェネシ
ス制御の仕組みを明らかにする。	
 
	
 
４．研究成果	
 
（1）初期胚でのdG9a標的候補遺伝子のゲノム
ワイド探索：野生型ショウジョウバエ初期胚
とdG9a変異系統初期胚をそれぞれ収集し、全
RNAを抽出した。マイクロアレイ解析よりも高
感度なRNA-seq解析を行い、野生型ショウジョ
ウバエ初期胚で発現するmRNA群とdG9a変異系
統初期胚で発現しているmRNA群を比較した。
これによりdG9aの消失により、発現レベルが
顕著に増加する遺伝子群として体節形成遺伝
子群が同定できた。これらの遺伝子について
野生型系統とdG9a変異系統胚でRNA	
 in	
 situ
ハイブリダイゼーション法を行い、胚での時
間的・空間的発現パターンを調査したところ、
両サンプルで発現パターンに有意な差が無く、
発現パターンよりも発現レベルの変化が、
dG9a変異系統で見られる胚発生遅延の要因で
あると結論できた。またこれらの標的候補遺
伝子のいくつかについてクロマチン免疫沈降
法を行い、初期胚で確かにdG9aがこれらの遺
伝子領域に結合していることを証明した。こ
れらの知見をまとめた論文は、学術雑誌に投
稿後、レビューアーのコメントを受けて現在
リバイス中である。	
 
（2）複眼形成過程での dG9a 標的候補遺伝子
のゲノムワイド探索：ヒストンメチル化酵素
dG9a をショウジョウバエ複眼原基細胞にて
大量発現させると成虫複眼形態が異常とな
る。この表現型を指標とした大規模遺伝学的
スクリーニングにより、EGFR 経路に関わる遺
伝子群やオートファジー関連遺伝子群が遺
伝学的相互作用遺伝子として同定できた。こ
のようにオートファジー関連遺伝子群が
dG9a 標的候補遺伝子として同定できたこと



に基づき、dG9a 突然変異系統を飢餓状態にお
いたところ、野生型に比べて飢餓ストレスに
非常に高い感受性を示すことが明らかにな
った（下図参照）。さらに飢餓状態に置いて

も、dG9a 突然変異系統ではオートファジーの
誘導が起こらない事が明らかになった。この
発見はこれまでにまだ良くわかっていない
飢餓状態におけるクロマチン構造の再編成
やオートファジーのエピジェネシス制御と
それらへの dG9a の関与を解析する上で大き
な手掛かりとなり、今後の当該学問分野の発
展にとって大きな意義がある。これらの知見
をまとめた論文の投稿準備を現在進めてい
る。	
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