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研究成果の概要（和文）：本研究では、植物の生殖過程において種子をつけるために複数の遺伝学的経路がどう
やって花幹細胞の増殖を抑制するのかを解明した。特に転写因子であるKNUCKLESは、花幹細胞の維持に必須の
WUSHEL遺伝子をエピジェネティクスを介した多段階の制御により不活性化する (Plant Cell 2019)。また、それ
とは独立して働く2つの転写因子SUPERMAN, CRABS CLAWはともにオーキシンシグナルの制御を介して、花幹細胞
の増殖抑制に作用していることを示した (Nat Comm 2017, 2018, EMBO J, 2018; Front. Ecol. Evol.2019)。

研究成果の概要（英文）：In Arabidopsis flower development, expression of the stem cell determinant 
WUSCHEL (WUS) is negatively regulated by multiple genetic pathways, composed of receptor kinases and
 transcription factors (Plant Reproduction, 2018)。We show that the zinc finger transcription factor
 KNUCKLES (KNU) directly binds to WUS and terminate WUS expression in two steps （Plant Cell 2019）.
 KNU causes eviction of the SWI/SNF chromatin remodeling factor and then recruits Polycomb 
repressive complex 2 (PRC2) group complex to silence WUS. In parallel to KNU, two other 
transcription factors  SUPERMAN (SUP) and CRABS CLAW (CRC) are expressed to surround the stem cells 
in two consecutive manners. SUP interacts PRC2 and fine-tunes local auxin signaling by negatively 
regulating the expression of the auxin biosynthesis genes (EMBO J, 2018). CRC controls floral 
meristem determinacy through the regulation of auxin homeostasis and biosynthesis, thus repressing 
WUS (Nature Comm 2017; 2018). 

研究分野：植物発生分子遺伝学

キーワード： 発現制御　発生・分化　エピジェネティクス

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
花がおしべやめしべをつくり、次世代の種を残すためには、花の元となる幹細胞が十分に増殖した後に、増殖を
止める必要がある。私達は、花のつぼみの中心部にあり花の元となる幹細胞の増殖を止める詳細な仕組みを世界
に先駆けて明らかにした。特にヒストン修飾やクロマチンの構造を変化させるエピジェネティック制御因子が作
用することで、幹細胞制御因子や植物ホルモン制御因子の発現制御に働く。この成果により、花の大きさや数な
どが調節できるようになれば、園芸植物の花の改良や穀物類の増産などが期待できる。

※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 
今や高校生物の教科書に載る花形成の ABC モデルが提唱されて、二十年あまりが経つ 

(Bowman et al. Development 112, 1, 1991; Coen & Meyerowitz Nature 353, 31, 1991)。シロイヌナズナ

を主とするモデル植物の遺伝学的解析から始まった花発生の研究は、その後の分子遺伝学、ゲノ

ミクスにより大きく進展した。ABC 遺伝子がクローニングされ、下流遺伝子の発現プロファイ

ル、ゲノムワイドな結合性も明らかにされつつある (Ito, Current Opinion in Plant Biol. 14, 53, 

2011; Prunet & Jack, Methods in Mol. Biol. 1110, 3, 2014)。申請者らは ABC遺伝子のうち、雄しべ、

雌しべの決定、花幹細胞の増殖抑制の機能を持つ C クラスのホメオティック転写因子

AGAMOUS(AG)の活性誘導系を確立し、下流で器官形成にかかわる遺伝子カスケードを解明し

てきた (Ito et al. Nature 430, 356, 2004; Ito et al. Plant Cell 19, 3516, 2007; Ito, Ng et al. PLoS Biology 

7, e1000251, 2009)。AGのターゲット遺伝子は、花発生過程において時期や細胞に特異的な発現

をしている。しかし、一つのホメオティック転写因子が、複数の下流遺伝子をどのように時空間

特異的に制御しているのかは、植物のみならず、動物の形態形成研究においてもほとんど明らか

とされていない。 

 我々は、複数の花が同調した発生過程を示すトランスジェニック植物体を作製し、発生時間特

異的な制御機構の解析を行った。花の幹細胞の増殖活性を抑制するタイミングの制御には、

KNUCKLES(KNU)と呼ばれる核タンパク質が重要な役割を果たす (Ito, Sun et al. Genes & 

Development 23, 1791, 2009)。花幹細胞では、AGが KNUを誘導し、2日遅れて KNUが幹細胞の

決定因子である WUSCHEL (WUS)を抑制するという転写経路を形成している。さらに我々は、

KNU の発現タイミングの制御には、ポリコム因子によって導入・維持される抑制的ヒストン修

飾 H3K27me3が働いており、AGが KNU座に直接結合することで、抑制的ヒストン修飾の維持

に必要なポリコム因子を「排除」することを示した (Ito, Sun et al. Science 343, 505, 2014)。すな

わち、ポリコム因子の排除後、抑制的ヒストン修飾は細胞周期の進行に伴って希釈される。これ

によりKNU遺伝子が数日間のずれをともなって誘導されるというバイオタイマー機構を提唱し

た (Ito, Sun et al. Science 343, 505, 2014)。また、我々の当時の予備データより、KNUの発現制御

以外にも、花幹細胞の増殖と分化をつかさどる転写因子の発現制御にはポリコム因子がかかわ

っており、転写の正負の制御はこれまで予想とはまったく異なった作用機構であることが示唆

された。ポリコム因子はほぼすべての細胞において発現しているため、ポリコム標的遺伝子の時

間軸に沿った空間特異的な発現はポリコム因子の導入と排除によりもたらされていると考えら

れたが、その分子機構はほとんど分かっていなかった。また、遺伝学的な解析から、花幹細胞の

増殖抑制過程には AG 以外にも、機能しているリン酸化シグナル系や別の転写因子が作用して

いることが知られていた (Prunet & Jack, Methods in Mol. Biol. 1110, 3, 2014)。しかし、その分子遺

伝学的な相互作用および下流の制御機構は未解明なままである。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、花幹細胞の増殖と分化制御にかかわる遺伝子系路を解明し、とくにポリコム

因子に着目したエピジェネティック制御の分子機構を解明することである。ポリコム因子はほ

ぼすべての細胞において発現しており、ポリコム標的遺伝子の時間軸に沿った空間特異的な発

現は個々の遺伝子におけるポリコム因子の導入と排除によりもたらされていると考えられる。

本提案では、ポリコム因子の特定ゲノム領域への導入、そこからの排除やタンパク質修飾を介し

た活性調節系路を解明することにより、時空間特異的な遺伝子発現制御にかかわるポリコム因

子の活性調節機構を明らかにする。具体的には、花幹細胞の増殖抑制にかかわる転写因子として、



我々がこれまでに解析してきた KNU の他、遺伝学的に同定されながらも 20 年間もの間、その

下流ターゲット遺伝子が解明されていない SUPERMAN および CRABS CLAW に着目する。そ

れぞれの鍵ターゲット遺伝子の同定、その制御にかかわるポリコム因子の活性制御機構の解明

を行う。以上の研究を通して、花幹細胞の増殖制御機構を解明し、さらに植物発生における時空

間特異的な遺伝子発現制御のパラダイムシフトをめざす。 

 

３．研究の方法 

花幹細胞の増殖抑制過程における遺伝子カスケードと制御機構を分子遺伝学的に解明する。

KNU によって、WUS プロモーター上にポリコム因子が導入される機構の解析として、KNU が

どのようにして WUS遺伝子の転写抑制を行うのかを解析する。まず、knu 突然変異体を用いた

クロマチン免疫精製(ChIP)アッセイによりポリコム因子の結合性、および抑制的ヒストン修飾

H3K27me3 の導入が KNU 依存的であるかどうかを解析する。次に KNU タンパク質のタンパク

質複合体を同定することにより、KNU とポリコム因子の結合性を解析する。さらに、ポリコム

因子の突然変異体背景でのエピトープタグのついたポリコム因子による相補体を用いて、時間

軸に沿ったポリコム因子の結合性を解析する。 

 SUPERMAN (SUP)および CRABS CLAW (CRC)転写因子の突然変異体および活性誘導系を用い

て、発現プロファイリングを行う。とくに、SUPは花発生初期 (stages 3-4)、CRCは花発生中期 

(stages 6-7)に機能するため、花発生同調系 (1の背景に記載)を活用することで、それぞれの転写

因子が機能する花芽をサンプリングすることが可能となり、これまでに実現されなかった高感

度高精細プロファイリングを行う。ChIP により直接のターゲットを同定し、時間軸に沿ったヒ

ストン修飾マーク、ポリコム因子の結合性を解析する。さらに、転写因子複合体を Y2H, IP-MS

法により解析する。 

 

４．研究成果 

花幹細胞の増殖抑制過程における CLAVATA リン酸化シグナル系路、AG 系路、SUP 系路の

分子遺伝学的解析を行い、それぞれが独立した系路で機能することを示した (Uemura et al. Plant 

Reproduction 2017)。さらに遺伝学的に同定されながらも 20年間もの間、その下流ターゲット遺

伝子が解明されていなかった SUPやAGの直接の下流遺伝子である CRCはオーキシンシグナル

を制御することで花幹細胞の増殖抑制に機能していることを示した (Yamaguchi et al. Nature 

Communications 2017; Xu et al. EMBO Journal 2018; Yamaguchi et al. Nature Communications 2018)。

特にポリコム因子を介した遺伝子発現制御に着目することにより、ポリコム因子の導入、維持お

よび排除機構を明らかにしてきた  (Xu et al. EMBO Journal 2018; Yamaguchi et al. Nature 

Communications 2018; Sun et al. The Plant Cell 2019)。以上の研究を通して、花幹細胞の増殖制御

機構を解明し、さらに植物発生におけるポリコム因子を介した時空間特異的な遺伝子発現制御

機構を解明することが出来た。また、ポリコム因子と拮抗的な機能をもつヒストン脱メチル化酵

素による環境応答過程における発現制御機構も解明した (Wu et al. Plant, Cell & Environment 

2019)。 

本研究支援により計 22報の論文報告を行った。うち、申請者である伊藤が責任著者として発

表した原著論文は 10報である。伊藤が共著者としての原著論文が 3報、残りの 9報は伊藤責任

著者として、総説やコメンタリーを発表した。次ページに伊藤が責任著者として発表した原著論

文のうち、主な 6報の成果について詳細をまとめる。 
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芽生えが外界ストレスにより成長停止する時のヒストン修飾酵素の働きを解明した。ABAシ
グナル系におけるヒストン脱メチル化酵素の働き、およびヒストンの脱メチル化酵素による
ABAシグナルにおける新規フィードバック系を解明した。 
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