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研究成果の概要（和文）：　「適応進化の単位がゲノムよりもエピゲノムである」という「エピゲノム駆動進化仮説」
 を細菌で検討した。ピロリ菌のDNAメチル化配列特異性を決める遺伝子を複数ノックアウトし、トランスクリプトーム
を親株と比較した 。これから、適応的な形質を実験で検討したところ、影響が認められた。DNAメチル化系の間にネッ
トワークを明らかにした。ピロリ菌の株間比較から、制限修飾系特に標的配列認識ドメインの著しい多様性を明らかに
した。それは、ゲノム配列にもとづく集団構造 と密接には対応しなかった。アミノ酸配列の変換に選択圧の働いたコ
ドンを全ゲノムで探索したところ、 制限修飾系の配列認識サブユニットに存在した。

研究成果の概要（英文）：We examined the possibility that diverse epigenomes as opposed to diverse genomes 
might serve as units of adaptive evolution. We used Helicobacter pylori. We knocked out several genes 
determining sequence specificity of DNA methylation and analyzed their effects on transcriptome. Based on 
these, we examined adaptation-related phenotype sets and found unique effects. From 30 H. pylori genome 
comparison, we revealed high diversity in the restriction-modification systems. It did not closely match 
the population structure based on genome sequences. We looked for codons with diversifying selection, and 
found some in the specificity subunits of the restriction-modification systems.

研究分野：ゲノム進化
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１．研究開始当初の背景 
 
＜適応進化のパラダイム＞「適応進化は、多
様なゲノム配列からの選択によって進む」と
いう現在支配的な考え方は、neo-Darwinism
が微生物と出会った所に成立した。しかし、
「自然集団に選択による適応をもたらすほ
どのゲノム変異があるのか」の直接検証は、
今世紀のゲノム解読イノベーションまで待
たなければならなかった。 
＜エピジェネティクスによる適応進化？＞ 
この考え方を乗り越えるべく提起されたの
が、「適応進化は、多様なエピゲノムからの
選択によって進む」という考え方である。 
＜DNA メチル化＞ エピジェネティックス
のしくみの中で、ゲノム DNAのメチル化は、
機構と遺伝子発現への影響が詳細に解明さ
れている。細菌でのメチル化は、多くの場合
極めて配列特異性が高い。特定の DNA 配列
をメチル化する修飾酵素と、そのようなメチ
ル化を持たない DNA を「非自己」として破
壊する制限酵素からなる制限修飾系が、その
多くを担う。それは、ゲノムに特定のメチル
化状態を強制するものと言える。 

 代表者のグループは、制限修飾系のホスト
細菌ゲノム攻撃の発見(Naito et al. Science 
1995)から、制限修飾系が「動く遺伝子」で
あることを提唱し、それらのバイオロジーと
いう分野を開拓してきた。 
＜DNA メチル化系の配列認識ドメインの動
き＞細菌ゲノムの比較によって、制限修飾系
の DNA 配列認識ドメインが「動き」の単位
で あ る 場 合 を 発 見 し た  (Furuta & 
Kobayashi, 2012; Furuta et al. 2011)。III
型では、DNA 配列認識ドメインは非相同な
遺伝子間を動き回り、細菌界に広まっていた。
I 型では、遺伝子内のドメインの配列が同じ
遺伝子内の別のドメインに移動する Domain 
Movement (DoMo)反応を発見した。 
＜「ゲノム DNA メチル化パターンのデジタ
ル変換による適応進化」仮説＞配列認識タン
パク質の変換は、メチル化配列の変換をもた
らすことが推測される。この変換は、一つの
配列認識遺伝子に 1000 程度の DNA 配列の
認識を可能にするだろう。複数の遺伝子座が
ゲノムにあれば、10 の 12 から 15 乗程度の
多様な DNA 配列メチル化パターンが可能に
なる。DNA メチル化パターンの変換が、グ
ローバルな遺伝子発現の変換をもたらすこ
と、それが形質の変換をもたらすことは、容
易に想像される。 

 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、この「DNA メチル化配列
特異性の変換による、エピゲノムのデジタル
な変換が、グローバルな遺伝子発現の変換を
もたらし、自然選択の素材となるエピゲノム
の多様性をもたらす」という仮説を、細菌の
場合について、検証することである。そのた
めに、 
A. メチロームとトランスクリプトームの解
析を行う。 
B. 適応進化を実験進化技法によって証明す
る。 
C. これらをゲノム配列比較からの知見と統
合して進化過程を再構築し、理論的にも理解
する。 
 
３．研究の方法 
 
メチル化の DNA 配列特異性を決めるドメイ
ンを変換したときに、メチロームとトランス
クリプトームがどう変わるかを測定する。そ
ろって発現が変わる遺伝子群のインフォマ
ティクス解析から、適応的な形質を予測し、
形質測定実験によって検証する。また、メチ
ル化特異性変換の適応における役割を、変異
体間の競争を行わせる実験進化手法で検討
する。ゲノム比較による変換過程の追跡と合
わせて、メチル化配列変換による適応進化の
過程を再構成し、理論的な理解を試みる。    
 主としてピロリ菌を、副として大腸菌を用
いる。 
 
４．研究成果 
 
(1) ピロリ菌５株のメチロームを Pacbio シ
ーケンサーで解読した。それらの著しい多様
性を明らかにした。メチル化のホットスポッ
トとコールドスポットを明らかにした。メチ
ル化系の配列認識のミクロ進化を明らかに
した。I 型の制限修飾系のドメイン間配列移
動による認識配列多様化を実証した。I 型の
制限修飾系がオペロン様クラスターの発現
を大きく変えること、そこにメチル化配列が
あることを示した。 
 
(2) 大腸菌で、腸内細菌プラスミド由来の配
列特異性の異なるDNA修飾酵素複数をプラス
ミドから発現し、トランスクリプトームへの
影響を RNA-seq で調べた。それぞれユニーク
な遺伝子発現変化が観察され、特定の形質群
への影響が強く示唆された。 
 
(3) ピロリ菌のDNAメチル化の配列特異性を
決める遺伝子を多数ノックアウトし、それら
のトランスクリプトームを親株と比較した、
遺伝子によってユニークな遺伝子発現変化
を示すものがあった。それらをパスウェイ解
析し、特定のパスウェイカテゴリーで変化遺



伝子が濃縮されていることを突き止めた。こ
れにもとづいて、運動性、酸化ストレス耐性、
酸耐性などの適応的な形質を実験で検討し
たところ、影響が認められた。一つの形質が、
複数のメチル化系によって正負の逆方向に
制御されている場合があった。DNA メチル化
系の間に、遺伝子発現によるネットワークが
あることを明らかにした。 
  またこれらのノックアウトには、増殖にプ
ラスあるいはマイナスに影響するものがあ
った。狭義の適応度に明確な違いが見られた。 
 
(4) ピロリ菌多数の株間比較から、制限修飾
系とくにその標的配列認識ドメインの著し
いバリエーションを明らかにした。その多様
性は、ゲノム配列（染色体ペインティング）
にもとづく集団構造とも、逆位の解析による
シンテニー進化とも密接には対応しなかっ
た。 
 
(5) アミノ酸配列の変換に選択圧の働いた
コドンを全ゲノムで探索したところ、I 型の
制限修飾系の配列認識サブユニットに存在
した。 
 
(6) 家族メンバーから得たピロリ菌のゲノ
ムを解読したところ、制限修飾遺伝子に非同
義置換を発見した。親から子への感染時にメ
チル化の変化が起きたことが推測された。 
 
以上の結果は、エピジェネティックスによっ
て適応進化が駆動されるという仮説を支持
する。 
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