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研究成果の概要（和文）：環境条件を反映して、遺伝子のON/OFF状態はクロマチン上に記憶される。この記憶の
実体はDNAやヒストンの修飾である。これらの修飾は転写制御領域として知られるプロモーターだけではなく、
遺伝子の内部にも見つかるが遺伝子内部の修飾の役割は大部分未解明である。本研究では、遺伝子内部の修飾を
制御する因子とその役割を遺伝学的に調べた。その結果、ヒストンH3のリジン４のモノメチル化（H3K4me1）
が、転写の恒常的抑制や、低温環境の記憶、および病害応答性に関わることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Reflecting environmental conditions, ON/OFF states of gene activity are 
memorized on chromatin in the forms of DNA and histone modifications. These modifications are found 
in both promoters in internal regions of genes (gene bodies), but role of gene body modifications 
remains largely unexplored. We examined factors controlling gene body modifications by genetic 
approaches. Arabidopsis mutations of the histone demethylase gene IBM1 induces accumulation of 
silent mark H3K9me (methylation of histone H3 lysine 9) in gene bodies as well as developmental 
abnormalities and defense responses. Genetic screening of suppressor of the ibm1 mutation identified
 another histone demethylase gene LDL2. LDL2 mediates developmental abnormalities through removal of
 H3K4me1. A related H3K4 demethylase FLD mediates memory of cold by removing H3K4me1 around 
transcription terminations sites; and this is co-opted from the global mechanism to control 
bidirectional transcription.  

研究分野： 植物遺伝学

キーワード： ヒストン修飾　環境応答　ヒストンバリアント　DNAメチル化　非コードRNA

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
植物にとって、病原応答性の記憶や季節応答性の記憶は重要であるが、その機構は大部分が未開拓である。本研
究では、良く研究されているプロモーター付近でなく、遺伝子内部の修飾と表現型とのつながりを遺伝学的に調
べることにより、転写状態の長期記憶に関わるヒストン脱メチル化因子の役割と制御を明らかにした。

※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 
 
環境条件を反映して、遺伝子の ON/OFF 状態はクロマチン上に記憶される。この記憶の実体は DNA
やヒストンの修飾である。DNA メチル化やヒストン H3 リジン９のメチル化（H3K9me）はプロモ
ーターにおいて転写を抑制する。一方、プロモーターだけではなく、遺伝子の内部にも DNA メチ
ル化は見つかる。遺伝子内の DNA メチル化はヒストンバリアント H2A.Z を排除する働きがあり、
遺伝子内 H2A.Z を持つ遺伝子は、環境シグナルや個体発生に伴う転写の変化を起こしやすい。こ
れらの示唆的な知見にもかかわらず、遺伝子内修飾の役割は大部分未解明だった。 
 
２．研究の目的 
 
遺伝子内のクロマチン修飾に影響する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、
環境に対する応答性や細胞増殖の文脈で遺伝子内クロマチン修飾の制御機構と役割とを理解す
る。この目的に向けて、以下の二つのオリジナルな素材を用いた研究を行なった。 
 
(1）遺伝子内クロマチン修飾による遺伝子発現制御と環境応答 
シロイヌナズナの変異体 ibm1 では、多数の活性遺伝子の内部に H3K9me や DNA メチル化が蓄積
し、それにともない発生異常が引き起こされる（Saze et al 2008 Science）。ibm1 変異体背景
であるにも関わらず発生異常が生じない新たな変異体を同定し、これを用いることで下流経路
の理解を目指した。 
 
(2）DNA メチル化消失の世代をこえた継承とその回復 
ゲノム DNA におけるシトシンのメチル化には CG と non-CG コンテクストとのものがある。CG メ
チル化は維持メチル化酵素によって継承され、non-CG メチル化は H3K9me と相互依存的に働くこ
とで継承される。CGメチル化、non-CG メチル化、H3K9me のそれぞれの修飾に必要な因子を失っ
た変異体にその因子を再導入し、その回復過程を調べた。特徴的な回復動態から予想される経路
を検証するため、多重変異体背景における回復過程を調べた。 
 
３．研究の方法 
 
ibm1 変異における発生異常をサプレスする変異体の同定や原因遺伝子の同定は通常の遺伝学的
手法で行った。これらを含めた変異体や多重変異体、およびその後代において、ヒストン修飾は
ChIP-seq 法、DNA メチル化はバイサルファイト法によりゲノムワイドに調べた。また、total RNA
とともに、fld 変異体や DNA トポイソメラーゼ変異体を用いた解析では、クロマチンに結合した
RNA もゲノムワイドに調べた。 
 
４．研究成果 
 
(1）遺伝子内クロマチン修飾による遺伝子発現制御と環境応答 
活性な遺伝子の内部に抑制目印が蓄積するシロイヌナズナの変異体を用いて、遺伝子内部にお
けるクロマチン修飾の制御と意義にアプローチした。シロイヌナズナの変異体 ibm1 では、多数
の活性遺伝子の内部に H3K9me や DNA メチル化が蓄積し、それにともない発生異常が引き起こさ
れる(Saze et al 2008 Science; Inagaki et al 2010 EMBO J)。今回の研究では、ibm1 変異体
背景であるにも関わらず発生異常が生じない新たな変異体を同定し、これを用いることで下流
経路の理解を目指した。ibm1 変異体を変異源処理した集団から、発生異常を示さない個体を選
抜し複数のサプレッサー変異を得た。この中には H3K9 メチル化酵素や DNA メチル化酵素のよう
な予想された因子とともに、予想しなかった因子として LDL2 が同定された（図１）。 
 

図１ ibm1 変異による発生
異常は LDL2 遺伝子の変異で
サプレスされた。 
左から、野生型、ibm1 変異
体、ldl2-11 あるいは ldl2-
12 変異を持つ二重変異体。
(Inagaki et al 2017 EMBO J
より) 
 
 
 
 
 

 
 



 
 
LDL2 はヒストン脱メチル化酵素をコードしている。ヒストン修飾解析などから、LDL2 が H3 リジ
ン 4 のモノメチル化（H3K4me1）を遺伝子内部において減少させることで転写抑制を引き起こす
ことを明らかにした。 
 
同様の経路が多くのトランスポゾンでも働いていた（Inagaki et al EMBO J 2017）。動物では
H3K4me1 はエンハンサーの修飾と考えられているが、本研究は、遺伝子内部の H3K4me1 の重要性
を示した。また、ibm1 による発生異常にともない病害応答関連遺伝子の活性化が起こる。遺伝
子内抑制クロマチンと病害応答経路の関連は、今後の重要な研究課題になると思われる。 
 
一方で、LDL2 とともにヒストン脱メチル化酵素をコードする遺伝子 FLD は春化応答を仲介する
遺伝子 FLC の抑制に必要であることが知られている。これまでの論文では、FLD の標的は H3K4me2
と考察されてきたが、ゲノムワイドの解析の結果、遺伝子内部の H3K4me1 が FLC および他の多く
の遺伝子座で影響されることがわかった（図２）。 

 
 
図２ fld 変異体では、FLC 座および
他の多くの遺伝子座で、遺伝子内部の
H3K4me1 が上昇する（Inagaki et al 
2020 bioRxiv より） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
FLD は FLC の遺伝子内部、また多くの他の遺伝子の転写集結点（TTS）付近の H3K4me1 を除く効
果がある。興味深いことに、FLD の標的遺伝子は下流遺伝子からのリードスルーによるアンチセ
ンス転写産物を持つことがわかった。FLD は、このような特徴を持つ遺伝子の H3K4me1 を除くこ
とで転写伸長を抑えるとともに、転写開始を抑制する。さらに、fld 変異の開花抑制効果は DNA
トポイソメラーゼの変異 top1 でサプレスされることが知られている。アンチセンスの転写は正
のスーパーコイルを引き起こすことから、スーパーコイルを解く働きのあるトポイソメラーゼ
との遺伝的相互作用は興味深い。fld top1 二重変異による転写装置への効果をゲノムワイドに
調べたところ、fld 変異の転写伸長への効果も top1 でサプレスされることがわかった。双方向
の転写に対応する系として、遺伝子内 H3K4 メチル化と DNA トポロジーが用いられている。この
ようなゲノムワイドの転写制御系が、低温記憶というエピジェネティックな環境応答制御系で
使われていることは興味深い（Inagaki et al 2020 bioRxiv）。哺乳類のゲノムインプリンティ
ングや X 染色体不活性化のエピジェネティックな制御系においてもアンチセンス非コード RNA
が働いていることが知られており、これらの系の転写制御でも転写伸長と DNA スーパーコイル
が関与するか興味深い。 
 
(2）DNA メチル化消失の世代をこえた継承とその回復 
一般に、恒常的に抑制されている配列はヒストンバリアント H2A.W を持つ。また、転写活性のあ
る遺伝子は転写開始点付近にヒストンバリアント H2A.Z を持つ。これに加えて、遺伝子内にもヒ
ストンバリアント H2A.Z を持つ遺伝子があり、これらの遺伝子は、環境シグナルや個体発生に伴
う転写の変化を起こしやすい。恒常的な修飾を確立する機構を理解する目的で私達は、ヒストン
H3K9 メチル化酵素と DNA メチル化酵素遺伝子の変異体にそれらの酵素の遺伝子を戻し、その回
復様式を調べている。この系において、非コード領域の DNA メチル化回復が RNAi に依存するの
に対し、多くのトランスポゾンの遺伝子内部は、RNAi とは独立の機構で抑制目印が回復する（To 
et al 論文投稿中）。ただし一群のトランスポゾンは抑制目印を回復する機能を失っている。こ
れらのトランスポゾンは、他のトランスポゾンと異なり、H2A.W を失い、H2A.Z を獲得している。
さらに、この系において転写開始点における CGメチル化が減少し、これが H2A.Z に依存する。
環境に応答する因子である H2A.Z が、より安定な修飾である CGメチル化に影響する経路の存在
は興味深い。また、H2A バリアントが多くのエピジェネティックな修飾の確立に貢献する可能性
が示唆された。環境応答の長期記憶を理解するための重要な知見が得られつつあると考える。 
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