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研究成果の概要（和文）：モデル植物であるシロイヌナズナの花の幹細胞を使って実験を重ねた結果、DNAを巻
き取っているヒストンというタンパク質に連結したアミノ酸の特定の位置にメチル基を3つ持つヒストンの数
と、分化を引き起こす遺伝子が誘導される時期との間に高い相関があることを見出した。この相関に注目して、
メチル基をもつヒストンの数と分化遺伝子の誘導時期を方程式にして、両者の関係を数学的に明らかにした。さ
らに、メチル基をもつヒストンの数を人為的に増やすと、方程式で計算される時期に分化遺伝子が誘導されるこ
とを突き止めた。これらの成果をまとめて、Plant Cellに投稿し、掲載が決まった。

研究成果の概要（英文）：The AG regulates floral meristem termination by preventing maintenance of 
the histone modification H3K27me3 along the KNU coding sequence. At two days after AG binding, cell 
division has diluted the repressive mark H3K27me3, allowing activation of KNU transcription prior to
 floral meristem termination. However, how many other downstream genes are temporally regulated by 
this intrinsic epigenetic timer is remain unknown. 

Here, we identify direct AG targets regulated through cell cycle-coupled H3K27me3 dilution in 
Arabidopsis thaliana. Expression of the targets occurred later in plants with longer H3K27me3-marked
 regions. We established a mathematical model to predict gene expression and manipulated temporal 
gene expression using the H3K27me3-marked del region from the KNU coding sequence. Our results 
suggest that AG controls the timing of expression of various target genes via cell cycle-coupled 
dilution of H3K27me3 for proper floral meristem termination and stamen development.

研究分野：植物生理・分子

キーワード： シロイヌナズナ　花発生　エピゲノム　遺伝子発現

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、メチル基をもつヒストンの数と分化遺伝子の誘導時期を方程式にして、花の幹細胞の自己複製と
分化のバランスを決める際に起こる仕組みを数学的に明らかにし、一般的な法則を見出しました。この法則に従
って、メチル基をもつヒストンの数を人為的に増やすと、方程式で計算される時期に分化遺伝子が誘導される実
証実験にも成功しました。植物の幹細胞の自己複製と分化の普遍的な仕組みを知るだけでなく、その仕組みを有
効に使って農業や園芸の分野で利用していくうえでも大きく貢献すると期待されます。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景

 動物だけでなく、植物もたくさんの種類の幹細胞を持っており、葉・茎・根・花などの異なる
器官を作っています。特に花をつくるために重要な役割を果たしているのが、花の幹細胞です。
この花の幹細胞は決まった回数だけ細胞分裂を⾏い、⾃分と同じ性質を持つ幹細胞を作り続け
る「⾃⼰複製」をします。そこで作られた細胞が、がく・花びら・雄しべ・雌しべといった器官
に変化をする「分化」をしていきます。これまでの私たちの研究で、花をつくる幹細胞が⾃⼰複
製から分化を始めるために必要な因⼦を特定していました。その因⼦は、⽣命の営みの設計図で
ある DNA の塩基配列から様々な mRNA という中間産物を作る役割をもつ AGAMOUS(AG)と呼
ばれる転写因⼦です。花の幹細胞でこの AG という転写因⼦が機能をして、しばらく細胞分裂が
⾏った後に、分化に必要な遺伝⼦から mRNA が作られるようになります。ですが、これまでに
この仕組みを使ってコントロールされる分化に必要な遺伝⼦がたった 1 つしか特定できておら

ず、その背後に潜む⼀般的な法則を⾒出すことができていませんでした。そのため、どのように
植物の幹細胞の仕組みを改変すれば、⾃⼰複製能を操作することができるのか？は不明のまま
でした。 

２．研究の目的

まず私たちは、AG が機能してから、しばらく細胞分裂が⾏った後に、誘導される分化に必要
な遺伝⼦をたくさん⾒つけることにしました。数を増やすことで、「⾃⼰複製」から「分化」に
切り替えるために必要な⼀般的な法則を⾒つけることができるのではないか？と考えたからで
す。そのためその⼀般則を⾒つけることを研究の⽬的としました。 

３．研究の方法

中部⼤学の鈴⽊教授らと連携し、DNA の塩基配列を次世代シーケンサーという装置で⼤規模に
並列解析するクロマチン免疫沈降法という免疫の反応を使う⼿法を⽤いて、AG が機能してから、

しばらく細胞分裂が⾏った後に、誘導される分化に必要な遺伝⼦群を網羅的に同定しました。次
にこれらの遺伝⼦群に対して、ヒストンを構成する主要なタンパク質の⼀つであるヒストン H3

のメチル化について調べました。このヒストン H3 タンパク質を構成する⻑い鎖のように連結し
たアミノ酸のうち、27 番⽬に位置するリジンに 3 つのメチル基が付与されるトリメチル化

(H3K27me3)が起こると、遺伝⼦は誘導されなくなります。逆に、このトリメチル化がなくなる
と、遺伝⼦は誘導されるようになることが知られています。たくさんの遺伝⼦のメチル化を調べ
ることで、H3K27me3 があるヒストンの数と、分化を引き起こす遺伝⼦が誘導される時期との間

に⾼い相関があることに気が付きました。 
これまでに⾒つかっていた分化遺伝⼦である KNUCKLES (KNU)遺伝⼦には、H3K27me3 があ

るヒストンの数が 3 つあり、誘導までにかかる細胞分裂の回数を決めます。新しく⾒つけた分化
遺伝⼦の 1 つである AT-HOOK MOTIF CONTAINING NUCLEAR LOCALIZED PROTEIN 18 (AHL18)

遺伝⼦にも H3K27me3 があるヒストンの数が 3 つあり、プラハ・カレル⼤学 Aleš Soukup 博⼠と
⼀緒に誘導までにかかる細胞分裂の回数が KNU 遺伝⼦とほぼ同じであることを明らかにしまし
た。⼀⽅で、PLATZ10 遺伝⼦は、KNU や AHL18 遺伝⼦よりも H3K27me3 があるヒストンの数が

多く、誘導までにかかる細胞分裂の回数が多いこともわかりました。つまり、H3K27me3がある
ヒストンの数によって、分化を引き起こす遺伝⼦が誘導される時期が決められていると
いう法則を⾒出しました。九州⼤学の佐⽵教授らと連携して、H3K27me3 があるヒストンの数と、



 

 

遺伝⼦が誘導される時期を⽅程式にすることに成功しました。 

 次に、この⽅程式が正しいかを検証する実証実験を⾏うことにしました。私たちが⽴てた仮説
が正しければ、H3K27me3 があるヒストンの数を増やせば、分化までにかかる細胞分裂の回数は
増えて、誘導の時期は遅くなっていくはずです。そこで KNU 遺伝⼦において H3K27me3 がある
DNA の領域を⻑くすることで、H3K27me3 があるヒストンの数を増やしてみました。1 つ、2 つ
と数を増やすにつれて、KNU 遺伝⼦の誘導にかかる細胞分裂の回数も除去に増えていき、遺伝
⼦の誘導の時期は遅くなっていくことがわかりました 。 
 
４．研究成果 

本研究により、メチル基をもつヒストンの数と分化遺伝⼦の誘導時期を⽅程式にして、花の幹
細胞の⾃⼰複製と分化のバランスを決める際に起こる仕組みを数学的に明らかにし、⼀般的な
法則を⾒出しました。この法則に従って、メチル基をもつヒストンの数を⼈為的に増やすと、⽅
程式で計算される時期に分化遺伝⼦が誘導される実証実験にも成功しました。植物の幹細胞の
⾃⼰複製と分化の普遍的な仕組みを知るだけでなく、その仕組みを有効に使って農業や園芸の
分野で利⽤していくうえでも⼤きく貢献すると期待されます。 
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