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研究成果の概要（和文）： 
脊椎動物や高等植物のゲノムは多くの反復配列を含む。これらは潜在的なゲノム不安定化要因

であり、DNA のメチル化を始めとするエピジェネティックな修飾でその動態を制御されてい

る。本研究では、シロイヌナズナを用いて、反復配列のエピジェネティックな制御機構を調べ

た。遺伝子のメチル化を負に制御する jmjC ドメイン因子 IBM1 を遺伝学的アプローチで同定

した（Saze et al 2008 Science）。さらに、ibm1 突然変異体を用いたゲノムワイドの DNA メ

チル化プロファイリングを行ない、この因子が、転写される遺伝子の DNA メチル化を防ぐこ

とでトランスポゾンと遺伝子のメチル化の区別に貢献していることを示した(Miura et al 2009 
EMBO J)。また、インプリント遺伝子 FWA の進化にレトロトランスポゾン配列が重要である

ことを示した（Fujimoto et al 2008 PLoS Genet）。さらに、遺伝解析とゲノミクスを組合せる

ことで、転移能を持つ、多様な動態のシロイヌナズナの内在トランスポゾンを同定した

(Tsykahara et al 2009 Nature)。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Genomes of vertebrates contain large proportion of repetitive sequences. The repetitive 
sequences are potential threat to genome stability and controlled by epigenetic 
modifications, such as DNA methylation. In this project, we examined epigenetic controls of 
repetitive sequences using a flowering plant Arabidopsis. Through forward genetic 
approaches, we identified a jmjC-domain-containing protein IBM1, which controls 
methylation in genes in negative manner （Saze et al 2008 Science）. Genome-wide 
methylation profiling of the ibm1 mutant revealed that IBM1 protein is necessary for 
excluding DNA methylation from transcribed genes (Miura et al 2009 EMBO J). We also 
showed that a retrotransposon sequence is critical for imprinted expression of FWA gene
（Fujimoto et al 2008 PLoS Genet）. In addition, by combination of genetics and genomics, 
we identified diverse families of mobile endogenous transposons in the Arabidopsis genome 
(Tsykahara et al 2009 Nature). 
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１．研究開始当初の背景 
 
 塩基配列によらない「エピジェネティッ
ク」な遺伝は、多細胞生物の発生過程におけ
る遺伝子発現の維持、老化、癌形成、などの
重要な生命現象との関連が明らかになりつ
つある。一方、私達の結果を含めた最近の知
見は、エピジェネティックな制御が、染色体
挙動やゲノム進化にも貢献し、特に、トラン
スポゾンなどの反復配列がその主要な標的
になりうることを示している。さらに、当初
は発生をエピジェネティックに制御する遺
伝子と考えられていたものが、反復配列から
その制御機構を進化させたことを示す証拠
が見つかってきている。 
 反復配列は、高等植物や脊椎動物の巨大な
ゲノムの大部分をしめ、ゲノム構造の安定性
に対する潜在的脅威であるだけでなく、多種
類の非コード RNA が見いだされるなど、そ
の生物学的重要性が近年再認識されている。
しかしながら、反復配列のエピジェネティッ
クな制御に関しては、分野が若く、研究者人
口が少ないせいもあり、普遍的な現象である
にもかかわらず、まだその全貌は明らかにな
っていない。 
 私達はこれまで、シロイヌナズナの DNA
低メチル化変異で誘発される発生異常を連
鎖解析するという独自のアプローチをとる
ことにより、DNA メチル化が反復配列抑制
によってゲノム構造を安定するとともに、ト
ランスポゾン由来のプロモーターを活用す
ることにより、組織特異的遺伝子発現やイン
プリントされた遺伝子発現を保証している
ことを明らかにしてきた。 

 
２．研究の目的 
 
 私達のこれまでの研究結果をふまえて、本
課題では、 以下の新たな問いに答えること
を目指した。(1)「遺伝子とトランスポゾンを
区別する機構の遺伝解析」と(2)「インプリン
ト遺伝子 FWA の制御機構進化の解明」 
 
３．研究の方法 
 
 （１）として、一般にトランスポゾンは遺
伝子に比べ DNA メチル化レベルが高い。こ
れまでトランスポゾンのメチル化に必要な
因子は多数同定されているが、遺伝子をメチ
ル化しないために必要な因子はわかってい
なかった。本研究では、遺伝子メチル化の上
昇する突然変異体を選抜した。このため、突

然変異原処理したシロイヌナズナの集団を
材料に、メチル化感受性の制限酵素と PCR
を用いて直接メチル化を調べる方法を用い
た。得られた突然変異体の表現型原因遺伝子
の同定やメチル化の解析は通常の方法を用
いた。 
 （２）として、Arabidopsis 属の多くの種
を用いて、プロモーター領域の構造多様性を
調べるとともに、遺伝子発現パターンを調べ
た。 
 またこれとは別に、低メチル化状態でコピ
ー数の増えるシロイヌナズナのトランスポ
ゾンを同定するために、低メチル化突然変異
体下で何世代か経た個体のゲノム DNA とゲ
ノムタイリングアレイを用いて、直接コピー
数を定量化した。コピー数の増加や転移部位
の解析は通常の方法を用いた。 
  
 
４．研究成果 
 
 ３年間の研究で、当初の想定を超える大き
な進展があった。(1)として、遺伝子のメチル
化を負に制御する jmjC ドメイン因子 IBM1
を遺伝学的アプローチで同定した（Saze et al 
2008 Science）。さらに、ibm1 突然変異体を
用いたゲノムワイドの DNA メチル化プロフ
ァイリングを行ない、この因子が、転写され
る遺伝子の DNA メチル化を防ぐことでトラ
ンスポゾンと遺伝子のメチル化の区別に貢
献していることを示した(Miura et al 2009 
EMBO J)。(2)では、インプリント遺伝子FWA
の進化にレトロトランスポゾン配列が重要
であることを示した（Fujimoto et al 2008 
PLoS Genet）。また、遺伝解析とゲノミクス
を組合せることで、転移能を持つシロイヌナ
ズナの内在レトロトランスポゾンをはじめ
て同定した。多様な内在トランスポゾンが同
定でき、その中には、遺伝子の少ない領域に
特 異 的 に 挿 入 す る も の が 含 ま れ た
(Tsukahara et al 2009 Nature)。 
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