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研究成果の概要（和文）：（１）シロイヌナズナの抗抑制因子であるH3K9脱メチル化酵素IBM1の変異体で誘発さ
れる発生異常を抑圧する変異としてH3K4me1脱メチル化酵素LDL2を同定していた。もう一つのH3K4me1脱メチル化
酵素FLDが転写伸長を負に制御すること、またこれらと構造の類似したLDL3がH3K4me2を脱メチル化する活性が転
写と共役していることを見出した。（２）H3K9meの確立にはCGメチル化が必要なことを示した。（３）トランス
ポゾンのコードする抗抑制タンパク質VANCとDNAの相互作用様式を原子間力顕微鏡および結晶解析で明らかにし
た。また、VANCの標的がRNAiの標的であることを示した。

研究成果の概要（英文）：(1)Arabidopsis mutations in H3K9 demethylase IBM1 induces genic accumulation
 of H3K9me and developmental defects. This defect is suppressed by mutations of H3K4me1 demethylase 
LDL2. In addition, another H3K4me1 demethylase FLD control transcriptional elongation negatively. On
 the other hand, H3K4me2 is removed from transcribed genes by another demethylase LDL3. (2)
Importance of CG methylation for establishment of H3K9me is shown. (3) Mode of interaction between a
 transposon-encoded anti-silenicng factor VANC and the target DNA was shown by AFM and structural 
analysis. It is shown that target sequence of VANC are subject of RNAi-based silencing by host.

研究分野： 植物遺伝学

キーワード： DNAメチル化　ヒストン修飾　クロマチン　トランスポゾン　エピゲノム
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
塩基配列以外の形で遺伝子のON/OFF情報が継承されるエピゲノム制御は個体発生、環境応答、ゲノム進化などの
重要な生命現象に関与する。活性のある領域と不活性な領域とにエピゲノムが分化することは、遺伝子の適切な
発現を保証するのに加え、トランスポゾンなどの反復配列を安定的に抑制するのにも重要である。本課題では、
シロイヌナズナのヒストン修飾やDNAメチル化に関与する変異体、およびトランスポゾンのコードする抗抑制因
子を用いた遺伝学およびゲノム学アプローチで、抑制と抗抑制経路の理解を大きく進めた。これらの成果はエピ
ゲノムの理解につながると期待できる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

塩基配列以外の形で遺伝子の ON/OFF 情報が継承されるエピゲノム制御は個体発生、環境応答、

ゲノム進化などの重要な生命現象に関与する。活性のある領域と不活性な領域とにエピゲノム

が分化することは、遺伝子の適切な発現を保証するのに加え、トランスポゾンなどの反復配列を

安定的に抑制するのにも重要である。安定的なエピゲノム分化の確立には抑制と抗抑制との両

方が必要であるが、後者（抗抑制）の研究は、その重要性にもかかわらず、大部分が未開拓であ

った。 

 

２．研究の目的 

私達は、シロイヌナズナの DNA 低メチル化変異体で誘発される発生異常を遺伝解析するという

独自のアプローチにより、DNA 低メチル化で可動化されるトランスポゾン配列を多数見出し、そ

の動態の研究から、新奇の配列特異的抗抑制因子とその標的配列を見出している。また、転写さ

れている領域から抑制目印を除く活性のあるタンパク質 IBM1 を順遺伝学的アプローチで同定し、

その遺伝解析から、遺伝子内修飾のエピゲノム分化へのインパクトを示していた。本提案では、

これらの蓄積を生かし、エピゲノム分化機構の理解のため、以下の二つの関連した大きな問いに

答を出すことを目的とした。 

問１「遺伝子内抗抑制修飾はどのように制御され、どのように表現型に貢献するか？」 

問２「配列特異的抗抑制因子はどのような機構でゲノムの広範囲に影響するか？」 

 

３．研究の方法 

問１「遺伝子内抗抑制修飾はどのように制御され、どのように表現型に貢献するか？」 

これまで私達は、遺伝子内抗抑制における H3K4me1 の重要性を明らかにしてきた。本課題では、

H3K4me1/2/3 に影響する因子の変異体を用いることで、その役割と制御機構、および発生の文脈

でのエピゲノム相互作用とその分化機構および表現型へのインパクトを解明した。 

問２「配列特異的抗抑制因子はどのような機構でゲノムの広範囲に影響するか？」 

遺伝学とゲノミクスに基づくアプローチ及び構造生物学的アプローチをとる。前者では、抑制修

飾の解除される変異体の heritable な効果を利用して、トランスに働く抗抑制効果を網羅的に

解析するアプローチと、抗抑制因子を除いた後の再抑制に影響する因子を遺伝学的に探索した。

後者では VANC と標的 DNA との結合様式を原子間力顕微鏡及び結晶構造解析で明らかにした。 

 

４．研究成果 

問１「遺伝子内抗抑制修飾はどのように制御され、どのように表現型に貢献するか？」 

シロイヌナズナの抗抑制因子である H3K9 脱メチル化酵素 IBM1 の変異体で誘発される発生異常

を抑圧する変異として H3K4me1 脱メチル化酵素 LDL2 を同定していた。構造の類似した脱メチル

化酵素 LDL3 が H3K9me2 を標的として再分化に貢献すること（論文１０）をふまえ、これが転写

と共役して働くことを示した（Mori et al bioRxiv、論文 revise 中）。また、構造の類似したも

う一つの H3K4me1 脱メチル化酵素 FLD が転写伸長を負に制御することで開花に影響することを

示した（論文８）。これらの H3K4 脱メチル化酵素に加え、７種類の H3Km4 メチル化酵素の変異体

を用い、これらの酵素の H3K4me1/2/3 への影響と転写との関連を統一的に整理した（論文３）。 

また、よく研究されている RNAi 依存の抑制修飾確立系に加え、RNAi に依存しない経路が存在

することを示すとともに（論文９）、その経路では CG配列における DNA メチル化が鍵となること

を示した（論文５）。またこの経路やクロマチンリモデリングの伴う抑制修飾維持にはヒストン

H2A のバリアントが関与することを示した（論文７、９） 

問２「配列特異的抗抑制因子はどのような機構でゲノムの広範囲に影響するか？」 

トランスポゾンのコードする抗抑制タンパク質 VANC と DNA の相互作用様式を原子間力顕微鏡お



よび結晶解析で明らかにした（論文準備中）。また、継世代的に継承されるトランスポゾン脱抑

制の網羅的な解析から抗抑制の祖先型と思われるシステムを同定した（論文４）。さらに、VANC

の標的が RNAi の標的であることを示し、進化における意義を考察した（論文１）。 
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