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研究成果の概要（和文）：シロイヌナズナの遺伝子における抗抑制に働くヒストン脱メチル化酵素遺伝子IBM1の
変異体と、ibm変異による発生異常をサプレスする変異であるldl2 のエピゲノム解析により、エピゲノム分化に
おける遺伝子内H3K4me1の重要性を示した。また、低メチル化変異体の遺伝解析から、ゲノム全体での抑制クロ
マチンを制御する負のフィードバック機構の存在を示した(Ito et al 2015)。さらに、配列特異的にDNAメチル
化喪失を引き起こすタンパク質であるVANCの標的配列がタンデムリピートを形成することで同調して速く進化す
ることを示した。

研究成果の概要（英文）：Through genetic characterization of histone demethylase genes IBM1 and LDL2 
of Arabidopsis, we showed importance of gene body H3K4me1 for establishment of epigenetic states 
(Inagaki et al 2017). Characterization of hypomethylation mutant revealed genome-wide negative 
feedback to control global level of heterochromatin (Ito et al 2015). Furthermore, we showed 
behavior and evolutionary dynamics of sequence-specific anti-silencing systems of VANC proteins and 
their targets (Hosaka et al 2017).

研究分野：遺伝学、エピゲノミクス

キーワード： エピゲノム　DNAメチル化　ヒストン修飾　トランスポゾン

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
遺伝子のON/OFF状態が細胞分裂後にまで継承される「エピジェネティック」な遺伝子制御は個体発生やゲノム進
化の理解に重要なだけでなく、農学や医学にも重要である。本研究では、遺伝子ON/OFF状態の決定にヒストンタ
ンパク質修飾の相互作用が重要であることを示し、また、エピジェネティックな抑制を除くタンパク質とその標
的配列を同定した。得られた知見は、エピジェネティックな機構の理解とともに、それを制御する技術にもつな
がりうるものと期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
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 情報が分裂後の細胞に継承される「エピゲノム」
動態は個体発生、染色体挙動、老化、癌形成などの重要な生命現象に関与する。エピゲノム動
態を理解するには抑制と抗抑制の両面を知る必要があるが、後者（抗抑制）の理解は遅れてい
た。私達は、DNA メチル化に影響するシロイヌナズナ変異体を用いた遺伝学とゲノミクスによ
るアプローチで、遺伝子のメチル化を負に制御する因子 IBM1（increase in BONSAI methylation 
1）や、配列特異的 DNA 脱メチル化活性を持つ因子 VANC を同定し、これらの因子の関与する新
奇のエピゲノム抗抑制機構の解析をはじめていた。 
 
２．研究の目的 

本課題では、私達のこれまでの研究で得られた研究素材を生かし、抑制／抗抑制によ
るエピゲノム形成と個体発生制御機構、および新奇 DNA 脱メチル化因子の分子機構という新た
な問題を解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
課題１「ヘテロクロマチン制御様式と発生への影響の理解」 
ヒストン脱メチル化酵素 IBM1 遺伝子の変異体では、遺伝子にヘテロクロマチンの目印が蓄積
する。これにともない、多くの発生異常が誘発される（Saze et al 2008 Science; Miura 2009 
EMBO J; Inagaki et al 2010 EMBO J）。ヘテロクロマチンの蓄積は世代を超えて漸進的に進み、
これにともない発生異常も強くなる。発生を指標にサプレッサー変異を選抜したところ、ヘテ
ロクロマチンの喪失した変異体とともに、ヘテロクロマチンを維持したまま発生異常をサプレ
スするものが見いだされた。これらの素材、および新たに作出した系統を用いた遺伝解析およ
びゲノム解析によって、ヘテロクロマチン蓄積の機構とそれが発生に影響する経路を理解する。 
課題２「新奇 DNA 脱メチル化の分子機構理解」 
DNA 脱メチル化効果を持つタンパク質 VANC は、末端の逆位反復配列の崩れた DNA 型トランス
ポゾンの解析を進める中で見いだした新奇因子である(Fu et al 2013 EMBO J)。VANC を発現さ
せると、一群のトランスポゾンで全長にわたる脱メチル化が誘発される。VANC による低メチル
化の誘導は、配列特異性が高いにもかかわらず、数 Kbにわたる領域の全長でおこる点が興味深
い。この機構を知るため、染色体における VANC の分布を知る。また、VANC と結合するタンパ
ク質を同定し、抗抑制におけるその機能を検討する。 
 
４．研究成果 
（i）「ヘテロクロマチン制御様式と個体発生への影響の理解」 
ヒストン H3 の第９リジンのメチル化（H3K9me）は多くの真核生物で抑制クロマチンの目印と
して働き、トランスポゾンなどの反復配列を抑制することが知られている。不思議なことに
H3K9me は、プロモーターだけでなく、転写が抑制された配列の内部にも分布する。シロイヌナ
ズナの変異体 ibm1 (increase in BONSAI methylation 1)では、遺伝子内部に H3K9me が蓄積す
るとともに、発生異常が誘発される。この発生異常をサプレスする変異体を調べることで、遺
伝子内部のクロマチン動態の意義にアプローチした。まず、このサプレッサー変異の原因遺伝
子は、ヒストンH3リジン４の脱メチル化酵素をコードするLDL2だった。この変異体およびH3K9
メチル化酵素の変異体を用いた遺伝解析とエピゲノム解析によって、遺伝子内部の H3K9me は、
遺伝子内部の H3K4me1（モノメチル化）の脱メチル化を介してトランスポゾンの転写抑制を行
っていることを見出した（Inagaki et al 2017 EMBO J）。H3K4me1 は動物ではエンハンサーに
特徴的な修飾として知られているが、遺伝子内 H3K4me1 は、ほとんど注目されていない。本研
究は、この修飾が多くのトランスポゾンの抑制を仲介することを示した。 
また、LDL2と類似のヒストン脱メチル化酵素遺伝子LDL3の変異体を用いた共同研究で、H3K4me
が個体再生に関わることを示した（Ishihara et al 2019 Nat Commun）。 
また、ゲノム DNA 低メチル化変異体 ddm1 (decrease in DNA methylation 1)の背景で局所的
な高メチル化がみられることに着目し、ゲノム全体での抑制クロマチンのレベルを制御する負
のフィードバックの存在を示した（Ito et al 2015 PLoS Genet）。 
（ii）「新奇 DNA 脱メチル化の分子機構理解」 
トランスポゾン VANDAL21 のコードするタンパク質の一つ VANC21 は、VANDAL21 コピーに特異
的な DNA メチル化喪失と転写脱抑制を引き起こす（Fu et al 2013 EMBO J）。この機構の理解を
目指した。VANC21 は、他の VANDAL コピーの DNA メチル化には影響しないが、興味深いことに、
他の VANDAL も VANC21 と似たタンパク質をコードする。他の VANDAL の一つ、VANDAL6 のコード
するVANC21類似のタンパク質VANC6を発現させたところ、VANDAL6および類似配列で特異的DNA
メチル化喪失を引き起こした。配列の近い VANC21 と VANC6 が、極めて高い配列特異性で数 kb
にわたる領域の抗抑制を達成する機構が興味深い。 
この問題にアプローチするため、ChIP-seq（クロマチン免疫沈降に続く塩基配列決定）によ
って、VANC タンパク質のゲノム中での分布を調べたところ、VANDAL21 コピーの非コード領域に
特異的に分布することがわかった。VANC の局在領域には、短い標的配列がタンデムリピートと
して分布しており、これと結合することにより、速い進化、および高い特異性と数 kb にわたる
領域の抗抑制を達成していることがわかった（Hosaka et al 2017 Nat Commun）。 



また、このタンパク質と標的配列の組み合わせにより、極めて高い配列特異性で数 kb にわた
る領域の抗抑制を引き起こせることから、エピゲノム編集における利用を視野に、国内および
国際特許を出願している（特願 2017-176009、 PCT/JP2018/033988）。 
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