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PRESS RELEASE  2021/8/20      
 

DNAのメチル化は環境ストレス活性型トランスポゾンを正に制御する  
～トランスポゾンと宿主の巧みな生存戦略を理解するうえでの新しい知見～ 

 

ポイント 
・DNAのメチル化を介したトランスポゾンの制御機構に新たな展開。 
・DNAのメチル化はトランスポゾンの活性化を負にも正にも制御。 
・多様な DNAメチル化の役割についての研究が進むことを期待。 

 

概要 
北海道大学大学院理学研究院の伊藤秀臣准教授の研究グループは，ウィスコンシン大学のシュエフ

ァ・ジョン博士らとの国際共同研究で，環境ストレスで活性化する転移因子（トランスポゾン）の新
しい制御機構を明らかにしました。 
研究グループは，モデル植物であるシロイヌナズナを 37℃の高温条件で育てると目を覚ます，ト

ランスポゾン「ONSEN」に着目しました。ONSENは普段は眠っている（発現していない）のですが，
高温条件下で目を覚まし（転写が活性化し）ます。本研究では，DNA のメチル化＊1 を担う酵素の変
異体をもちいて，ONSEN の転写活性を解析しました。その結果，予想に反して DNA メチル化酵素
の変異体で ONSEN の転写量が減少しました。この現象は一般的な DNA メチル化の役割とは一見，
逆の作用であり，ONSENは一般的なトランスポゾンと異なり，DNAのメチル化を自らの転写抑制に
対する防御機構として利用していることになります。 
本研究で得られた結果は，長年考えられてきたトランスポゾンと宿主のせめぎ合いについての新し

い現象と考えられ，両者の巧みな生存戦略を理解するうえでの新しい知見を得ることができました。 
なお，本研究成果は， 2021年 8月 20日（金）午前 4時公開の PLOS Genetics誌に掲載されまし

た。 
 
 

 
 
 
  

野生型（WT）では，ONSEN 領域の
CMT3 が CMT2 の結合を抑制する。
cmt3 変異体で CMT3 の機能を喪失す
ると，CMT2 を介して CHH のメチル
化が増加する。熱ストレス（HS）を受
けると，熱ショック因子（HSF）によ
って ONSEN の転写が活性化される。
cmt2 変異体では，CHH のメチル化と
H3K9me2 レベルが低いため，熱スト
レス下での ONSEN の転写量が増加す
る。 
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【背景】 
トランスポゾンは，あらゆる生物のゲノムに存在する”動く遺伝子”です。トランスポゾンが無秩序に

ゲノム内を転移すると，生物が生きていくために必要な遺伝子を破壊してしまい，生存に不利になるこ
とがあります。そのため，ほとんどのトランスポゾンは DNA のメチル化やヒストン修飾＊2という修飾
を受けて不活化されています。 
しかし，環境ストレスによってトランスポゾンの転写抑制が一時的に解除されることが知られていま

す。これまでの研究で，シロイヌナズナにおいて，ONSEN が熱ストレスによって活性化されることが
明らかになってきました。熱ストレス条件下では，HSFA2 を含む熱応答性転写因子が ONSEN のプロ
モーター領域に存在するヒートショックエレメントを認識することで ONSENが活性化され，さらに染
色体外 DNA＊3の産生を引き起こすことがわかっています。 
また，RNAポリメラーゼ IV（Pol IV）のサブユニットであり，siRNA＊4の生合成や RNA依存型 DNA

メチル化(RdDM)経路の鍵となる因子である NRPD1 の変異体では，熱によって誘発される ONSEN の
転写量が有意に増加したことから，熱ストレス下での ONSENの転写抑制に siRNA経路が関与している
ことが示唆されています。しかし，熱ストレス下での ONSEN の活性化における DNA メチル化の分子
機構は明らかになっていませんでした。 
 
【研究手法】 
シロイヌナズナでは，遺伝子の機能を欠損させた変異体が数多く存在します。今回 CMT2 や CMT3

といった DNA のメチル化酵素の変異体をもちいて，熱ストレスで活性化するトランスポゾン ONSEN
の転写量を解析しました。 
また，バイサルファイト処理をおこなった DNAの塩基配列を決定することで，DNAのメチル化率を

解析しました。さらに，クロマチン免疫沈降法(ChIP)＊5をもちいて ONSEN 配列上の DNA メチル化酵
素 CMT2と CMT3の局在を調べました。 
 
【研究成果】 
本研究では，シロイヌナズナに熱ストレスを与える実験から，熱活性型のレトロトランスポゾン

ONSENの転写制御に DNAのメチル化が特異的な働きをすることがわかりました（図 1）。DNAメチル
化酵素である CMT3は本来の役割とは逆に，熱ストレス下での ONSENの活性化において，正の役割を
果たしていることが明らかになりました。cmt2変異体ではONSENの転写産物が有意に増加しており，
CHHのメチル化レベルの低下と一致していました。cmt3変異体でCMT2遺伝子をノックアウトすると，
減少したONSEN転写産物は cmt3変異体では cmt2変異体と同程度のレベルに回復しましたが，drm1/2 
cmt3の 2重変異体では ONSENの転写レベルがわずかに上昇したものの，drm1/2変異体よりも低下し
ていました。 
これらの結果から，cmt3 変異体における熱ストレス(HS)下での ONSEN 活性化の減衰は，CMT2 遺

伝子が介在する CHH メチル化の増加に大きく起因することが明らかになりました。つまり，CMT3は，
ONSENクロマチンにおいて，DNAメチル化酵素である CMT2が介在する CHHのメチル化と熱ストレ
ス下での H3K9me2 の蓄積を防ぎ，ONSEN の転写を調節することが明らかになりました。今回の研究
により，熱ストレスによる ONSENの活性化における CMT3の分子機構が明らかになり，トランスポゾ
ンと宿主ゲノムのストレス条件下での生存メカニズムに新たな知見が得られました。 
一方で，宿主のシロイヌナズナにとっては，DNAのメチル化を担う酵素が働かなくなってしまった場

合のバックアップ機構として，他の DNA メチル化酵素を用いたトランスポゾンの抑制機構であると考



 3 / 4 

えられます。 
 
【今後への期待】 

DNAのメチル化は遺伝子の発現を抑制するというのが今までの定説でした。しかし，私たちの研究結
果から，今まで考えられていた遺伝子の発現を OFF にする働きの他に，遺伝子の転写量を正に制御す
る機構が存在することが明らかになったことにより，多様な DNA メチル化の役割についての研究が進
むことが期待されます。 
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【参考図】 

 
図 1 熱ストレス下のシロイヌナズナの各変異体における ONSENの転写レベル 
 
【用語解説】 
＊1 DNAのメチル化 … DNAメチル化酵素の働きにより，DNAを構成する A，T，G，Cの塩基のうち
主に C(シトシン)のピリミジン環の 5位炭素原子にメチル基修飾が付加される化学反応。 

＊2 ヒストン修飾 … ヒストンの N末端・C末端側の領域の翻訳後修飾。アセチル化，メチル化，リン
酸化，モノユビキチン化など様々な翻訳後修飾を受ける。 

＊3 染色体外 DNA … レトロトランスポゾンの転写により生成された RNA は核の外で逆転写され，
DNA に合成される。この DNA は染色体外 DNA と呼ばれ，再び核内に輸送され宿主のゲノムに挿入
される。 

＊4 siRNA … 主に反復配列やトランスポゾンから生成される小分子 RNAのこと。遺伝子の発現制御等
に関与する。 

＊5 クロマチン免疫沈降法(ChIP) … 染色体 DNA に関連するタンパク質がどのように分布しているの
か調べる方法。 DNAに直接的または間接的に結合したタンパク質について調べることができる。 
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