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１． 研究のねらい 

 ＤＮＡメチル化は、ＤＮＡ分子に直接付加されるエピジェネティック修飾である。ＤＮＡメチル

化は遺伝子発現を制御する重要な役割をもっており、哺乳類の正常な発生には不可欠である。

ＤＮＡメチル化による遺伝子発現制御機構としてよく知られているのは、遺伝子の転写開始に

関与する上流プロモーター領域のメチル化修飾である。プロモーターのＤＮＡメチル化は、遺

伝子の発現を強く抑制することができる。しかし近年の次世代シーケンサー技術によってゲノ

ム全体のＤＮＡメチル化パターンが詳細に解析されるようになると、「ＤＮＡメチル化はプロモー

ターより下流の遺伝子転写領域（gene body）に集中している」ことが明らかになった。Gene 

body 領域を修飾するＤＮＡメチル化の機能はどのようなものであろうか？Gene body メチル化

は、植物、無脊椎動物、脊椎動物のゲノムに存在することから、おそらく真核生物の進化を通

して最も原始的かつ広く用いられている重要なメカニズムだと考えられる。本研究のねらいは、

gene body メチル化のパターンが顕著な無脊椎動物カタユウレイボヤを用いて、gene body メチ

ル化の機能と分子機構を明らかにすることである。  

 

２． 研究成果 

（１）概要 

gene body メチル化の機能を明らかにするために、カタユウレイボヤＤＮＡメチル化修飾の組

織による違いを詳細に解析した。ＤＮＡメチル化の高い組織（精子）と低い組織（成体筋肉）でゲ

ノムワイドにDNAメチル化を調べたところ、修飾されている遺伝子に組織特異性はなく全く同一

であることがわかった。また、修飾されている遺伝子群は、どのような組織でも恒常的に発現し

ている遺伝子であった。次に、gene bodyメチル化パターンが構築される分子機構を明らかにす

るためにトランスジェニック遺伝子の解析を行い、gene body メチル化修飾の有無をを決定する

塩基配列がどこにあるかを調べた。解析の結果、恒常的に発現している遺伝子のプロモーター

に、下流の遺伝子領域をメチル化する特性があることを明らかにした。 
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（２）詳細 

1-1.発生過程におけるメチル化レベルの変化 

 発生過程においてカタユウレイボヤのＤＮＡメチル化修飾はどのように変化するだろうか？カ

タユウレイボヤのさまざまな初期発生ステージと成体組織からゲノムＤＮＡを抽出し、ゲノム中

に存在するＤＮＡメチル化の総量の違いを調べた。すると、ＤＮＡメチル化は初期発生ステージ

を通して常に高いレベルでゲノムに存在し、哺乳類で見られるような受精後の脱メチル化は起

こっていないことがわかった。また、成体組織のＤＮＡメチル化レベルは内臓や生殖細胞では高

く、筋肉を含む体壁組織では低くなっており、組織によって大きな差があることがわかった。 

 

図１ 脊索動物門 尾索動物亜門 カタユウレイボヤ 

 

1-2.精子と筋肉のメチル化パターンの比較 

 成体組織ではＤＮＡメチル化レベルが大きく異なることがわかったので、ＤＮＡメチル化パター

ンをより詳細に解析した。均一な細胞からなる精子（高メチル化）と筋肉（低メチル化）を用い

て、それぞれのＤＮＡメチル化ターゲット領域をゲノムワイドに決定した。CXXC affinity 

purification (CAP)という方法で精子ＤＮＡの非メチル化領域のみを濃縮し、Illumina シークエン

スでその塩基配列を決定した。筋肉は全ゲノムバイサルファイトシークエンス法で詳細なメチル

化パターンを決定した。データ解析の結果、以下の事柄が明らかになった。 

・gene body メチル化されている遺伝子は、精子と筋肉で同一である。全ゲノムメチル化解析実

験の結果、精子と筋肉でメチル化状態が異なる遺伝子が全遺伝子の約 5％見つかったが、異

なる実験法による確認によりこれらはすべて artifact（偽陽性）であることが示された。つまり、

精子と筋肉でメチル化状態が変化する遺伝子は一つも発見されなかった。 

・精子と筋肉のＤＮＡメチル化レベルの差は、メチル化されている遺伝子群の違いではない。筋

肉ではメチル化領域のメチル化レベルが精子と比べると低く、これがゲノム全体のメチル化レ

ベルが低い原因である。ＤＮＡメチル化レベルとＤＮＡメチル基転移酵素の発現量には相関が

ないが、メチル化遺伝子の発現量とは相関がある。 

・精子と筋肉は発生過程において別々に分化した全く性質の異なる組織である。それぞれの組

織で発現している遺伝子群は大きく異なるため、gene body メチル化は遺伝子の発現 ON/OFF

を制御しているのではないということがわかった。 

・これまでＤＮＡメチル化は、細胞の分化にともなってダイナミックに変化し発生・分化を制御し

ていると考えられてきたが、常に一定の遺伝子を修飾しているカタユウレイボヤの gene body メ
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チル化には、分化で発現が変動する遺伝子の発現を制御するのとは異なる機能があるだろ

う。 

 

図２ 精子と筋肉のメチル化パターンの比較 

 

1-3.メチル化遺伝子の特徴 

Gene body メチル化は遺伝子の発現 ON/OFF を制御しているのではない。では、どのような遺

伝子がＤＮＡメチル化されているのだろうか？gene body メチル化されている遺伝子群の特徴を

解析したところ、卵細胞に mRNA が蓄えられる母性遺伝子と、すべての細胞で発現している遺

伝子が多く含まれていた。つまり常に発現し細胞が必要とする必須タンパク質をつくっている遺

伝子は gene body メチル化修飾されており、反対に時期・組織特異的な発現を示す遺伝子は

gene body メチル化されていないという結論を得た。 

 

2.トランスジェニック動物ゲノムを用いた gene body メチル化構築の解析 

 Gene body メチル化パターンは遺伝子の発現様式（常に発現しているか、時期・組織特異的

か）に関連していることがわかった。遺伝子の発現様式は、通常それぞれの遺伝子の上流プロ

モーターの特性によって決められている。そこで、遺伝子が gene bodyメチル化修飾を受けるか

どうか、ＤＮＡメチル化修飾を受けた転写環境を構築するかどうかもプロモーターによって決め

られているという仮説を立てた。常に発現している遺伝子のプロモーターの下流に GFP をつな

いだ外来遺伝子をゲノムに挿入したトランスジェニックカタユウレイボヤを解析したところ、GFP

の gene body領域に新規の gene bodyメチル化が入っていることが示された。しかし、組織特異

的な発現を示す遺伝子のプロモーターの下流に GFP をつないだ外来遺伝子を用いた場合で

は、トランスジェニックカタユウレイボヤのゲノムに挿入されたあと、GFP が gene body メチル化

修飾を受けることはなかった。この結果から、gene body メチル化状態はメチル化を受ける gene 

body 領域の塩基配列ではなく、上流プロモーターによって決定される機構であることがわかっ
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た。 

 

 

図３ トランスジェニックカタユウレイボヤにおける外来遺伝子の発現とＤＮＡメチル化 

 

３． 今後の展開 

本研究により、無脊椎動物における gene body メチル化の特徴を明らかにすることができた。

今後も引き続きヒストン修飾やメチル化結合タンパク質の分布を解析し、gene bodyメチル化の機

能の解明を行う。また、gene body メチル化が遺伝子の発現 ON/OFF を制御しているのではなく

転写反応を調整している可能性について、さきがけ期間中に着手した研究をさらに進めていきた

い。 

４． 自己評価 

研究期間内には本研究のねらいである gene body メチル化の機能と分子機構の全解明には

至らなかったが、ターゲット遺伝子の詳細な解析から gene bodyメチル化の機能が恒常的に発現

している遺伝子にあることがわかった。また計画に基づいてさまざまな実験に挑戦し、機能解明

の手がかりとなる予備データを得ることができた。今後この手がかりをもとに研究をさらに発展さ

せたい。 

５． 研究総括の見解 

DNA メチル化は通常遺伝子の発現に抑制的に働くと考えられている。ところが DNA メチル化

が集中している遺伝子転写領域（gene body）ではどのような働きがあるのか理解されていない。

ここでは gene body に DNA メチル化が局在している無脊椎動物（カタユウレイボヤ）をモデルにメ

チル化模様の意義を探った。その結果、DNA メチル化は恒常的に発現する遺伝子でのみ見られ

ること、プロモータ配列に依存すること、組織特異性はなく同じ遺伝子で観察されることなどを明

らかにした。その意義は大きいが研究はまだ緒についたばかりである。 
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 このテーマは DNAメチル化の本質に迫るという点で、チャレンジングなテーマである。重要な

テーマであるので今後とも gene body メチル化の機能とその分子機構の解明に向け更なる発展

を期待したい 
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