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研究成果の概要（和文）：本研究は、モデル生物シロイヌナズナを用いて、分子生物学的および情報学的な手法により
、転写活性化状態にある遺伝子転写領域上のDNAメチル化がもつ生物学的機能の探索を試みた。その結果、遺伝子転写
領域のDNAメチル化がDNA複製期におけるねじれストレスおよびDNA傷害に対し抑制的にはたらく可能性が示唆された。
また、変異体スクリーニング解析により、遺伝子転写領域上のDNAメチル化が減少する変異体の単離に成功した。本研
究の成果は、遺伝子転写領域上のDNAメチル化と、DNA複製やDNA傷害との関連性を示唆する新たな視点を提唱し、また
遺伝子転写領域上のDNAメチル化を研究する新たな材料を提供する。

研究成果の概要（英文）： I searched for the biological role of gene body DNA methylation that is found 
inside of transcriptionally active genes, by molecular biology and bioinformatics using a model plant 
Arabidopsis thaliana. The results suggested that gene body methylation may function to prevent torsional 
stress and/or DNA damage during DNA replication. In addition, I could isolate the mutants that tend to 
lose DNA methylation within gene. These results propose the novel point of view for the function of DNA 
methylation in DNA replication and DNA damage, as well as providing the suitable material for the 
research in gene body DNA methylation.

研究分野： 生物
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 遺伝子のプロモーター領域における DNA
メチル化は遺伝子発現抑制に作用すること
が知られている。また、DNA メチル化を介
した反復配列の抑制は、ゲノムの安定化制御
に深く関わると考えられている。しかしなが
ら、近年、様々な真核ゲノムの DNA メチル
化状態が次々と決定され、DNA メチル化は
不活化された遺伝子や反復配列のみならず、
多くの発現活性化状態にある遺伝子の転写
領域においても高度に蓄積することが明ら
かにされている。その DNA メチル化量と遺
伝子発現量の間には正の相関があることか
ら、「遺伝子発現に対してポジティブな働き
を持つ DNA メチル化の新たな機能の存在」
が示唆されている。これら遺伝子転写領域上
の DNA メチル化は動物から植物にいたるま
で広く保存されていることから、遺伝子転写
領域上の DNA メチル化の重要性が示唆され
る。 
 モデル植物シロイヌナズナにおいて、DNA
メチル化酵素 MET1 はゲノムワイドに CpG
配列の DNA をメチル化修飾する。この遺伝
子変異株ではゲノム上の不活性化領域、活性
化遺伝子領域ともにCpG DNAメチル化を消
失することから、MET1 が遺伝子転写領域上
の DNA メチル化を担う酵素である。しかし、
不活化領域における DNA メチル化を減少す
る既知の変異体において、遺伝子転写領域に
おける DNA メチル化は変化しないことから、
遺伝子転写領域における DNA メチル化は、
遺伝子抑制機構とは異なる特有かつ新規な
DNA メチル化機構により制御されており、
遺伝子転写領域特異的に DNA メチル化を制
御する何らかの制御因子が存在することが
強く示唆された。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、モデル植物シロイヌナズナの
DNA メチル化酵素 MET1 遺伝子の変異体を
用いて、met1 変異により生じる遺伝子転写
領域上のメチル化消失現象とその機能を解
析するとともに、遺伝子転写領域の DNA メ
チル化に必須な新規因子の探索を行い、遺伝
子転写領域における DNA メチル化の役割と
その制御機構の解明を目指した。 
 
３．研究の方法 
 始めに、遺伝子転写領域における DNA メチ
ル化の役割についても解明を目指した。ゲノ
ムワイドな DNA メチル化解析の結果から、遺
伝子転写領域のエクソン上に認められる DNA
メチル化量とその領域の転写量が相関する
ことが報告されており、遺伝子転写領域上の
DNA メチル化が転写調節に関与することが示
唆された。しかしながら、met1 変異株におい
て遺伝子転写領域上のDNAメチル化が消失し
ているにも拘らず、その遺伝子発現量は大き
く変化しないことも明らかであった（研究代
表者未発表データ）。このことから、遺伝子

転写領域における DNA メチル化が、単に転写
量を制御するのでなく、スプライシングや転
写伸長など、転写機能を正常に保つための何
らかの制御に関与すると考えられた。そこで、
上記で単離した変異株を中心に met1 変異株
と合わせて様々な転写解析およびゲノムワ
イドな解析を行い、遺伝子転写領域上に蓄積
するDNAメチル化の生物学的機能について調
べた。転写伸長の安定化、転写開始の誘導性
など、発現活性化遺伝子上に存在する DNA メ
チル化が関与しうる様々な作用点を考慮し、
分子生物学的手法や情報学的手法を駆使し
て、DNA メチル化の機能スクリーニング解析
を行った。 
 
 また、遺伝子転写領域のメチル化を制御す
る機構を正確に理解する上で、遺伝子転写領
域特異的にDNAメチル化に機能する因子の解
析が重要な鍵を握る。そこではじめに、本研
究では遺伝子転写領域特異的にDNAメチル化
が消失する変異株の探索と機能解析を行っ
た。申請者の所属する研究室が所有する約３
０００ラインのEMS処理遺伝子破壊株系統を
用いて、遺伝子転写領域上の DNA メチル化が
消失する変異株の探索を行った。遺伝子転写
領域に対してより高い特異性を示す変異株
をこれらの中から選定した後、シーケンサー
を利用した配列同定により、原因遺伝子を同
定した。また、その変異体における DNA メチ
ル化状態を、いくつかの遺伝子領域について
調べ、変異の DNA メチル化に与える影響の作
用機序を考察した。 
 
４．研究成果 
 
 本研究は、転写活性化状態にある遺伝子転
写領域上のDNAメチル化の機能を解明し、DNA
メチル化の生物学的本質および進化的意義
を知ることを目的とした。 
 始めに、遺伝子転写領域上の DNA メチル化
と遺伝子発現量が相関するという知見をも
とに、遺伝子転写領域上の DNA メチル化を大
きく消失するシロイヌナズナ met1 遺伝子変
異体を用いたゲノムワイドな発現解析を行
った。その結果、ゲノム上のトランスポゾン
や反復配列などの転写不活化領域において
は met1 変異による転写活性化が認められた
が、転写活性化状態にあり、遺伝子転写領域
上にDNAメチル化を有する遺伝子の転写活性
には顕著な差は認められなかった。このため、
遺伝子転写領域上の DNA メチル化は、単に転
写量や転写恒常性を制御するのでなく、転写
と関連する何か別の制御を担うことが示唆
された。さらに、公開データを利用した情報
学的解析から、転写領域が長く恒常的に発現
する遺伝子（図１）、また、分裂細胞や DNA
複製期に活発に発現している遺伝子は、その
転写領域に高度なDNAメチル化を有すること
が明らかとなった。 
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