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研究成果の概要（和文）：ゲノム-エピゲノム間の進化的インタラクションを解明するために、遺伝子領域にDNA
メチル化を持つ遺伝子の進化パターンを調べた。このタイプのDNAメチル化は遺伝子ボディメチル化と呼び、発
現抑制に関与せず、むしろ発現量の高い遺伝子で観察される。私の先行研究で、遺伝子ボディメチル化を持つ遺
伝子のDNA配列には負の自然選択が働いていることを発見した。しかし、なぜ自然選択が働いているかは明らか
にできなかった。そこで、DNAメチル化とヌクレオソームの分布に相関があることに着目し、ヒストンタンパク
質のDNAの結合の維持のために自然選択が働いているという仮説を検証した。

研究成果の概要（英文）：I have been investigating how epigenomes evolve mainly in plant species.  My
 main focus is gene body methylation that is found in transcribed regions and is observed in 
highly-expressed genes in plants and animals.  My previous studies found that body-methylated genes 
tend to evolved more slowly than unmethylated genes in angiosperms.  The DNA sequences of 
body-methylated genes are subject to negative natural selection.  However, the reason why negative 
selection acts on body-methylated genes.  The pattern of DNA methylation is associated with the 
distribution of nucleosomes in plant genomes.  Thus, I hypothesized that negative selection work on 
body-methylated genes such that the position of nucleosomes are kept to be stable.  I am now testing
 this hypothesis in Arabidopsis thaliana. 

研究分野： ゲノム進化

キーワード： ゲノム進化　集団遺伝学　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
私の研究は、遺伝子の発現制御に関わるエピゲノムがどのように進化してきたかを明らかにすることである。昨
今の次世代シークエンサーの発展により、エピゲノムデータの作出は非常に簡単になった。しかし、データの増
加から予想されるほど、それぞれのエピゲノムがどのような機能を持つかは明らかになっていない。私の研究
は、エピゲノムの存在意義を進化学の観点から解き明かすことであり、学術的意義があると考える。近年エピゲ
ノムを人為的に改変する方法が少しずつ普及しており、将来的にエピゲノムの改変を品種改良に利用できるかも
しれない。私の研究は、このための基礎研究に有用である。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 

生物の設計図である遺伝情報はゲノム DNA 上に書き込まれている。ゲノム DNA には遺
伝子が多数存在し、各発生段階、あるいは各組織や環境の変化に応じて必要な遺伝子が発現する
ようにプログラムされている。この遺伝子発現は、ゲノム DNA とヒストンタンパク質の複合体で
あるクロマチンを化学的に修飾するエピジェネティクス機構によって、精密に制御されている。
この化学修飾の総称をエピジェネティック修飾と言う。エピジェネティック修飾には様々な種
類がある。主なものとして、DNA メチル化、ヒストン修飾が挙げられる。また、ゲノム上のヌク
レオソームの分布の特徴も遺伝子発現に大きく影響する。例えば、DNA のシトシンに付与される
DNA メチル化は、重要なエピジェネティクス修飾の一種である。DNA メチル化は、クロマチンを
凝縮し、遺伝子発現を抑制する方向に働く。特に、DNA メチル化は、トランスポゾンの発現抑制
に重要であると考えられている。これらのエピジェネティック修飾のゲノムワイドなパターン
はエピゲノムと呼ばれる。私は、植物をモデル生物として用い、ゲノム−エピゲノムの共進化の
メカニズムを包括的に明らかにすることを目的として研究を続けている。 
 私はこれまでの研究で、遺伝子転写領域（遺伝子ボディ領域）に見られる DNA メチル
化の進化パターンの研究を主に行ってきた。この DNAメチル化は、遺伝子ボディメチル化と呼ば
れている。遺伝子ボディメチル化は発現抑制に働かず、むしろ発現量が高く、多くの組織で発現
している遺伝子で観察される傾向にある。また、私は、遺伝子ボディメチル化は遺伝子長が長く、
エクソンの多い遺伝子で観察される傾向にあることを発見した。遺伝子ボディメチル化は被子
植物、裸子植物、シダ植物のオーソログ間で高確率で保存されていた。遺伝子ボディメチル化の
機能の有無には議論があったが、この保存性は遺伝子ボディメチル化が機能を持つことを示唆
した。 

一方、遺伝子ボディメチル化が長期間特定の遺伝子に存在することには、不利な点が
あると予想された。なぜならば、DNA メチル化は発現制御だけではなく、突然変異源としても働
くからである。この予想に反し、私は、被子植物の遺伝子ボディメチル化を持つ遺伝子の進化速
度は、持たないものより遅いことを明らかにした。この現象は、エクソン上の同義置換、非同義
置換、イントロン上の塩基置換全てにおいて観察された。この現象の説明するための仮説は、２
つある。一つは、遺伝子ボディメチル化を持つ遺伝子の突然変異率が低い可能性であり、もう一
つは、負の自然選択の影響によって、見かけの進化速度が下がってる可能性である。シロイヌナ
ズナの集団ゲノミクスデータの解析から、私は、遺伝子ボディメチル化を持つ遺伝子の開始コド
ンから終始コドンまでの領域全体に渡って、負の自然選択が働いていることを明らかにした。こ
の傾向は、イネとトウモロコシでも観察された。しかも、DNA メチル化が付与されるシトシンだ
けでなく、他の３つの塩基にも負の自然選択の痕跡が見つかった。しかし、遺伝子ボディメチル
化を持つ遺伝子に負の自然選択が働いている理由は不明である。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、遺伝子ボディメチル化を持つ遺伝子に負の自然選択が働いている理由を
明らかにすることを目的とした。DNA メチル化は、重要なエピジェネティック修飾であると認識
されている。しかし、他の複数のエピジェネティック修飾と相関して遺伝子上に分布しているこ
とが知られている。つまり、特定の遺伝子に負の自然選択が働いている原因が、遺伝子ボディメ
チル化であるという保証はない。DNA メチル化の分布は、ゲノム上でのヌクレオソームの分布と
密接に関係している。そこで、私は、遺伝子ボディメチル化を持つ遺伝子と持たない遺伝子上の
ヌクレオソームの分布を調査した。されに、ヌクレオソームの分布の特徴が負の自然選択のター
ゲットとなりうる２つの仮説を立て、検証を試みた。 
 
 
３．研究の方法 
 
 本研究の目的のために、NCBI などで公開されているシロイヌナズナ（Arabidopsis 
thaliana）のゲノム、エピゲノムデータを用いた。具体的には、シロイヌナズナの全ゲノム配列、
集団ゲノミクスデータ、葉と花それぞれの DNA メチル化データ、遺伝子発現データ、ヌクレオソ
ームデータを用いた。エピゲノムデータと発現データは次世代シークエンサーによるものであ
り、最新のシロイヌナズナゲノムにマッピングを行い、以降の解析を行った。さらに、遺伝子ご
との進化速度を計算するため、シロイヌナズナの野生近縁種である Arabidopsis lyrataの全ゲ
ノム配列を用いた。この目的のために、シロイヌナズナと A. lyrataのオーソログを同定した。
これらのデータを合わせて、遺伝子ボディメチル化を持つ遺伝子と持たない遺伝子でのヌクレ



 

 

オソームの分布の特徴を明らかにした。 
 
 
４．研究成果 
 
 シロイヌナズナゲノムの葉と花における DNA メチル化、遺伝子発現、ヌクレオソーム
の分布の同定は、先行研究と同様の結果であった。つまり、私の次世代シークエンサーデータの
解析は信頼できると考えられる。また、葉と花のエピゲノムのパターンは、微細ば差はあるもの
の、大まかに一致しており、私の先行研究どおりであった。また、シロイヌナズナの集団ゲノミ
クスデータから計算された集団遺伝学の統計量と、シロイヌナズナ−A. lyrata間のオーソログ
から計算された進化速度も先行研究とほぼ一致していた。これらのデータを用いて、以下の２つ
の仮説を検証した。 
 
(1) 仮説１：ヌクレオソームの占有率の差 

   ゲノム DNA は、ヒストンタンパク質の巻きついている 146bpの領域と、ヌクレオソー
ムの間にあるヒストンタンパク質に巻きついていない領域とに分けられる。前者をリンカー
領域と呼び、後者をヌクレオソームフリー領域と呼ぶ。ヌクレオソームフリー領域には、他
の酵素が容易にアクセスすることができる。このため、ヌクレオソームフリー領域には、DNA
修復酵素がリクルートされやすくなる。実際、酵母では、ヌクレオソームフリー領域の進化
速度が、リンカー領域より遅いことが明らかになっている。私の予備研究でも、シロイヌナ
ズナで同様の結果を得ている。もし、遺伝子ボディメチル化を持つ遺伝子で、持たない遺伝
子よりヌクレオソームの占有率（nucleosome occupancy）が高い場合、つまり、ヌクレオソ
ームフリー領域が短い場合、より多くの突然変異に晒されることになる。本研究のターゲッ
トは、多くの突然変異が有害となりうる遺伝子である。そこで、これらの有害突然変異を集
団中から排除するため、強い負の自然選択が働いているという仮説を立て、シロイヌナズナ
で検証した。 
   この仮説を、シロイヌナズナのデータを用いて検証したが、葉と花の両方のデータで、
この仮説は否定された。予想とは逆に、遺伝子ボディメチル化を持つ遺伝子は、持たない遺
伝子よりヌクレオソームの占有率が有意に低いことが明らかになった。また、ヌクレオソー
ムの占有率が同レベルの遺伝子を、遺伝子ボディメチル化を持つものと持たないものに分け
て、進化速度の差を調査した。ヌクレオソームの占有率が同じレベルであるにも関わらず、
遺伝子ボディメチル化を持つ遺伝子は、持たない遺伝子よりも常に有意に進化速度が遅いと
いう結果が得られ、仮説は棄却された。 
 
 

(2) 仮説２：ヒストン−DNA結合の親和性維持に関わる塩基組成への自然選択 
   ヒストンと DNA が物理的に結合しているリンカー領域では、理由は不明であるが、塩
基組成に偏りがある。リンカー領域とヌクレオソームフリー領域では、この組成の差が有意
であり、ヌクレオソームの位置の規定に重要であると考えられている。仮説１の検証の際に、
遺伝子ボディメチル化を持つ遺伝子は、有意にヌクレオソームフリー領域が長いことが示さ
れた。つまり、何らかの理由で遺伝子ボディメチル化は、ヌクレオソームが密集しないよう
にデザインされていると考えれる。ここから、遺伝子ボディメチル化は、多くのエンハンサ
ーやサプレッサー等の発現調節領域が遺伝子内部に多く存在し、ヌクレオソームによって転
写因子の結合を阻害するのを防いでいるのかもしれない。 
   つまり、遺伝子ボディメチル化を持つ遺伝子は、遺伝子領域の塩基組成と、そこに存
在する発現調節領域を維持するために負の自然選択が働いていると仮説を立てた。実際に、
シロイヌナズナで、リンカー領域とヌクレオソームフリー領域で塩基組成に有意な違いがあ
ることを発見した。ここから、塩基組成自体に働く自然選択と、調節領域に働く自然選択の
有無を検定する予定であったが、コロナウイルス 感染症拡大に対する緊急事態宣言のため
研究が遅れ、これらの仮説は現在検証中である。 
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