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研究成果の概要（和文）：植物では一旦分化した細胞が傷害ストレスなどの過酷な環境刺激に応答して脱分化、
再分化するが、その分子機構には未解明な点が多い。本研究では、植物がいかに環境ストレスを受容、伝達し、
クロマチン状態によって規定される細胞記憶をリセットすることにより細胞リプログラミングを誘導するのかの
解明を進めた。植物細胞のリプログラミングを引き起こすには、ヒストンのアセチル化によってクロマチン構造
を変化させることが重要であることを発見した。

研究成果の概要（英文）：Some plant cells in somatic tissues dedifferentiate and redifferentiate in 
response to various environmental stimuli but molecular mechanisms underlying this control are not 
well understood. In this study we studied how plants transduce the severe damage signals and modify 
epigenetic cellular memories to induce cellular reprogramming. We demonstrated that histone 
acetylation is central to promote cellular reprgramming in plants.

研究分野： 植物分子遺伝学

キーワード： エピジェネティックス　ヒストン修飾　細胞リプログラミング　傷害ストレス　シロイヌナズナ

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
環境刺激によって個々の細胞の記憶が可塑的に制御される分子機構を明らかにすることで、植物の多元的な環境
応答システムの理解を進めることができる点に学術的意義がある。これまで再生が困難であった植物種でも、ヒ
ストンのアセチル化を人為的に操作することで効率よく細胞リプログラミングを誘導し、再生しやすくすること
が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
傷害などの環境刺激によって誘導される細胞リプログラミン

グは、藻類からコケ植物、高等植物にいたるまで広い植物種にみ
られる。例えば、挿し木に用いられる植物の茎では切り口付近の
細胞が新しい分化運命を持つようリプログラムされて根が再生
するし、葉挿しによって増殖できる植物でも葉の切り口から新
たな葉や根が再生する際に同様のリプログラミングが起きる。
また、木本植物の樹皮損傷後の組織再生や寄生植物の宿主植物
への侵入時などには一旦分化した細胞が維管束細胞へと分化転
換し、組織内の水分や養分の輸送を可能にするが、これも細胞リ
プログラミングのひとつといえる。しかしこうした環境刺激が
どのように細胞の分化状態を塗り替え、リプログラミングを誘
導するのかはほとんど分かっていない。私達はこれまで主に傷
害によって植物細胞が脱分化、再分化する分子機構の解明を進
めてきた。特に傷口で特異的に発現し、植物細胞の脱分化を促進
する転写因子 WIND1 を発見し、WIND1 が植物ホルモンのひとつで
あるサイトカイニンに対する応答性を高めることによって脱分
化を誘導することを示した。近年の成果としては WIND1 遺伝子
の発現が傷害以外のストレスによっても誘導されること、また
WIND1 が脱分化を促進するだけではなく、再分化への反応能を全
体的に引き上げる作用を持つことを見いだし、WIND1 が様々な環
境情報を伝達し、リプログラミングを促進するマスターレギュ
レーターとして機能することを明らかにした。 
一方で最近私達は PRC2 によるクロマチン制御が欠失すると

シロイヌナズナの根毛などの最終分化細胞が脱分化し、胚発生
を再開するという現象を見いだした。この予想外の発見は、正常
な発生段階においては PRC2 が細胞の高度な分化状態を積極的に維持することによってリプログ
ラミングを抑制することを示唆する。それでは上述の環境刺激はこうした細胞記憶を解除する
ことによってリプログラミングを誘導するのだろうか？この疑問に答えるためには、まず植物
細胞が通常の発生プログラムにおいてどのようにして分化状態を記憶しているかを解明する必
要がある。また同時に植物が環境刺激として認識するシグナルの実体を同定し、これらの情報が
植物体内でどのように受容、伝達され、特定の細胞の記憶を塗り替えられるのかを解明しなけれ
ばならない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、環境刺激がクロマチン修飾を介した細胞記憶を修正することにより細胞リプログ
ラミングを誘導するという仮説を検証し、その分子機構を解明することを目的とした。具体的に
は 1) 植物のエピジェネティックな細胞記憶の分子実体の解明、2) 細胞記憶のリプログラミン
グを制御する環境シグナル伝達機構の解明、3) 環境情報による細胞リプログラミング誘導機構
の解明を目指した。 
 
３．研究の方法 
まず分子遺伝学的手法を用いて細胞記憶に関与する PRC2 の標的遺伝子を探索し、植物が PRC2 を
介したヒストン修飾によってどのように細胞の分化状態を記憶しているかを解析した。次に脱
分化、再分化を誘導する傷害ストレスシグナルがどのように伝達されるのかを RNAseq を用いて
解析した。また最終的に実際にリプログラムする細胞群ではどういったエピジェネティックな
変化が生じ、リプログラミングが誘導されるのかを ChIPseq により解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 植物のエピジェネティックな

細胞記憶の分子実体の解明    
PRC2 はヒストン H3 のリジン 27

のトリメチル化 (H3K27me3) によ
ってクロマチン状態を変化させ、
標的遺伝子の発現を抑制する。
PRC2 が細胞の分化状態を記憶する
ために発現抑制しなければならな
い標的遺伝子の候補として、PRC2
変異体で著しく発現上昇する胚発
生 制 御 因 子 LEAFY COTYLEDON2 
(LEC2)や FUSCA3 (FUS3)、幹細胞形
成 制 御 因 子 WUSCHEL-RELATED 
HOMEOBOX5 (WOX5)、さらに脱分化誘

図 1: （上段）シロイヌナズナ
の野生型と PRC2 変異体の根
毛細胞。野生型の根毛が単細
胞からなるのに対し、PRC2
変異体の根毛は多細胞化し
ている。（下段）PRC2 変異体
で一端分化した根毛から発
生した体細胞胚。＊印は主根
を示す。 

図 2 PRC2 はリプログラミングを促進する遺伝子の発現を抑
制することによって細胞状態を記憶する。 



導因子 WIND1 やそのホモログ WIND2、WIND3 を同定した。またこれらの標的遺伝子候補のうち
LEC2 に関しては、その欠損によって PRC2 変異体の異所的胚発生の表現型を一部抑圧するため、
細胞の分化記憶の維持には LEC2 の発現を抑制することが重要であることが分かった (図 1,2、
Ikeuchi et al. 2015)。 
 

(2) 細胞記憶のリプログラミングを制御する環境シグナル伝達機構の解明 
環境シグナルがリプロ

グラミング遺伝子の発現
を誘導する転写制御ネッ
トワークの解析を進めた。
特に傷害を与えた直後か
ら 24 時間までの遺伝子発
現変化を RNAseq によって
解析し、WIND1 を初めとす
る多くのリプログラミン
グ遺伝子の発現が傷害後
１時間以内に誘導される
ことを見いだした。また遺
伝学的な解析から、WIND1
と同じく AP2/ERF 転写因
子で ある ERF115 及び
PLT3, 5, 7 が傷害誘導性
のカルス形成に関与する
こ と を 明 ら か に し た 
(Ikeuchi et al. 2017)。
またLieven de Veylder教
授(VIB Gent)との共同研
究から、WIND1 遺伝子の発
現が幹細胞維持に関与する転写因子 ERF115 とその相互作用因子 PAT1 によって制御されること 
(Hyman et al 2016)、また WIND1 が茎葉再生を促進する ENHANCER OF SHOOT REGENERATION 1 
(ESR1) 遺伝子の発現を直接誘導することで傷口からの再生を促進することを明らかにした 
(Iwase et al. 2017)。 
さらに翻訳後修飾のひとつであるタンパク質の SUMO 化が細胞記憶のリプログラミング誘導経

路で果たす役割についての解析を進め、SUMO 化を触媒する E3 ligase である SIZ1 が傷害によっ
て誘導される 400 個以上の遺伝子の発現に抑制的に働くことを明らかにした (Coleman et al. 
under revision）。siz1 変異体では野生型に較べてこれらの遺伝子の発現が上昇するが、なかで
も傷害によって誘導される WIND1 と WIND2 の発現が SIZ1 依存的な細胞リプログラミング制御に
重要であることが分かった。 
 

(3) 環境情報による細胞リプログラミング誘導機構の解明 
傷害ストレスによってゲノムワイドに遺伝子発現が変化し、細胞がリプログラムする際に、ど

のようなクロマチン状態の変化がこうした傷害誘導性の遺伝子発現を可能にするのかを解析し
た（Rymen et al. 2019）。H3K4me3、H3K27me3、H3K36me3、 H3K9/K14ac、H3K27ac の各ヒストン
修飾に対する抗体を用いた ChIPseq を行ったところ、傷害を受けたシロイヌナズナの根の細胞
で数時間以内に発現誘導される多くの遺伝子領域で傷害前に既に H3K9/K14ac 及び H3K27ac の修
飾が入っていることが判明した。傷害誘導後数時間以内にこれらのアセチル化量が上昇する領
域も多くあり、それに伴って近傍の遺伝子の発現量も増加していた(図 3)。またこのようなヒス
トンのアセチル化が、細胞リプログラミングを促進する傷害誘導性因子 WIND1 や RAP2.6L など
の発現誘導に必須であること、アセチル化転移酵素である HAG1 と HAG3 がこれらの傷害誘導性

のヒストンアセチル化を触媒
することが分かった(図 4)。一
方、ヒストン H3の 27 番目のリ
ジンのメチル化(H3K27me3)に
はほとんど変化がみられず、遺
伝子発現とも相関しないこと
が分かった(図 3)。これらの結
果は、傷害ストレス応答的な植
物の細胞記憶のリプログラミ
ングに HAG1と HAG3を介したヒ
ストンアセチル化が重要であ
ることを示している(図 5)。 
 
 

図 3 植物に傷害を与えてから数時間後にみられるヒストン修飾の変化 
左：傷害を与える前と比較すると、傷害後数時間でヒストン H3の 9番
目と 14 番目のリジンのアセチル化(H3K9/14ac)が著しく上昇し、それ
に伴って遺伝子発現も誘導される。 
右：ヒストン H3 の 27 番目のリジンのメチル化(H3K27me3)にはほとん
ど変化がみられず、遺伝子発現とも相関しない。 

図 4ヒストンアセチル基転移酵素 HAG1 の機能を抑制した結果。ヒ
ストンアセチル基転移酵素 HAG1 および HAG3 の変異体では、傷口
からのカルス形成が抑えられた。破線は傷口を示す 



 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5 ヒストンアセチル基転移酵素 HAG1 と
HAG3 によるリプログラミングの誘導の仕組
み。ヒストンアセチル基転移酵素HAG1とHAG3
は、WIND1 や RAP2.6L などのリプログラミン
グ制御因子の遺伝子領域でヒストンをアセ
チル化し、これらの遺伝子の発現を誘導す
る。 
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