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【研究の背景・目的】 

エピゲノム動態を理解するには抑制と抗抑制の両
面を知る必要がある。しかしながら後者（抗抑制）
の理解は遅れている。私達は、DNA メチル化に影響
するシロイヌナズナ変異体を用いた遺伝学とゲノミ
クスによるアプローチで、ゲノム動態や個体発生に
影響する新奇のエピゲノム抗抑制機構を見いだして
いる。本課題では、これを生かし、抑制／抗抑制に
よるエピゲノム形成と個体発生制御機構、および新
奇 DNA 脱メチル化因子の分子機構という新たな問
題を解明する。独自の研究素材とアプローチを生か
しながら、エピゲノム制御という普遍的な生命現象
の理解に貢献できると信じる。 
 

【研究の方法】 
課題１「ヘテロクロマチン制御様式と発生への影

響の理解」 
ヒストン脱メチル化酵素 IBM1 遺伝子の変異体で

は、遺伝子にヘテロクロマチンの目印が蓄積する。
これにともない、多くの発生異常が誘発される（Saze 
et al 2008 Science; Miura 2009 EMBO J; Inagaki 
et al 2010 EMBO J）。興味深いことにヘテロクロマ
チンの蓄積は世代を超えて漸進的に進み、これにと
もない発生異常も強くなる。発生を指標に抑圧変異
を選抜したところ、DNA メチル化酵素やヒストンメ
チル化酵素遺伝子の変異体とともに、ヘテロクロマ
チンを維持したまま発生異常を抑圧するものが見い
だされた。これらの素材を用いた遺伝解析およびゲ
ノム解析によって、ヘテロクロマチン蓄積の機構と
それが発生に影響する経路を理解する。 
課題２「新奇 DNA 脱メチル化の分子機構理解」 
DNA 脱メチル化効果を持つタンパク質 VANC は、

末端の逆位反復配列の崩れた DNA 型トランスポゾ
ンの解析を進める中で見いだした新奇因子である
(Fu et al 2013 EMBO J)。VANC を発現させると、
一群のトランスポゾンで全長にわたる脱メチル化が
誘発される（図）。 
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VANC による低メチル化の誘導は、配列特異性が
高いにもかかわらず、数 Kb にわたる領域の全長で
おこる点が興味深い（図）。この機構を知るため、染
色体における VANC の分布を知る。また、VANC と
結合するタンパク質を回収、同定する。また、エピ
ジェネティックな過程に影響するシロイヌナズナ変
異体下における VANC の効果を調べるとともに、そ
の活性に影響する新たな変異体を選抜する。 
 

【期待される成果と意義】 
（課題１）発生に伴うヘテロクロマチン変化の制御
機構を理解する。また、ヘテロクロマチン蓄積から
発生異常にいたる経路に関与する因子を解析し、そ
の経路を理解する。 
（課題２）新奇 DNA 脱メチル化の機構を理解する。
また、これに関与する宿主因子を同定する。 
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