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申請者氏名 安田 晋輔

植 物 の 自家 不 和合 性 にお け る 自他 識 別 はS遺 伝 子 座 の複 数 のハ プ ロタイ プ に よ り制

御 され て い る。 ア ブ ラナ科 植 物Brassicarapaの 花 粉 側 因子SP11対 立 遺 伝 子 間 の発

現 に は 、Class・1（S8，Sg，Sl2，S52） ＞Class・II（S44＞S60＞S40＞ ＆g） とい う複 雑 な優 劣

性 関係 が確 認 され て い る。 これ ま で 、Class－1／Class－II間 の優 劣 性 につ い て は 、Class－I

Sハ プ ロタイ プ か ら生 産 され る低 分 子RNA（sRNA）SmiがClass・IISP11プ ロモ ー

ター の メチ ル 化 を誘 導 して 、 そ の発 現 を数 万 分 の一 に ま で強 く抑 制 す る こ とが 示 唆 さ

れ て い る。 しか し、 このsRNAを 介 した 優 劣 性 制御 機 構 の 普 遍性 やSmiに よるSPI1

の 強 力 な発 現抑 制 機 構 の詳 細 は不 明 で あ り、本 研 究 で はそ れ らの解 明 を 目的 と した 。

第1章 で はB．1・apaのClass・II間 にお け る直 線 的 な優 劣 性 の解 明 を 目指 した。S44、

S60、S40、S， らハ プ ロタイ プ の ゲ ノ ム配 列 を決 定 し、新 た な 逆位 反 復 配 列 （SMI2） を見

出 した。Stem－loopRT－PCR解 析 お よびsRNA網 羅 的解 析 よ り、最 劣性 のS2g以 外 の

SM12領 域 か ら24塩 基 長 のsRNA（Smi2） の産 生 が確認 され 、各Smi2は 自己 よ りも

劣性 のSP11プ ロモ ー ター に対 して よ り高 い相 同性 が持 つ こ とがmispairscoreに よ る

解 析 か ら示 され た。 さ らに、S60－SM12ゲ ノ ム領 域 を劣性 のS40、S2gホ モ 株 に導 入 した
［

ときにのみ特異的にSPI1プ ロモーター領域 のメチル化 と強力 な発現抑制 が誘導 され

た。 以上の結 果か らClass・II間 の直線 的な優劣性 はSmi2に よ り制御 され ることが明

らか とな り、sRNA産 生 に関わる逆位 反復配列 とそ の標 的 の多型性獲得 に よ り複雑 な

優 劣性 関係 が進化 しうるとす る新 たな進化モデル を提示す るこ とが出来 た。

第2章 では他 のアブラナ科植 物Arabld（ ）psislyrataのSPI1対 立遺伝子 間の優劣性

Class－IV（Sso，S39，＆o）＞Class・IIIt（Sl3，Sl6）＞Class－II（S18，Sl4）＞Class－1（Si）につい

て解析 した。S20S13個 体 の菊 のsRNA解 析 を行い、4つ のClass間 の優劣性 を制御 し

うる2種 類 のsRNA（ ．41Smi1、AISmi2） を同定 した。 アブ ラナ科植 物では、sRNAと

標 的の配列多型性獲得 に よ り複雑 な優劣性 が普遍的 に進化 してい るこ とが示 唆 きれた。

第3章 ではSmiに よる強力 なSPI1発 現抑制機 構の解 明 を 目指 した。S60－SP11の

1．2kb上 流 にはメチル化 プ ロモー ター領域 と相 同性 の高い3回 繰 り返 し配列 （REP）

の存在 が確認 されてお り、S5・2S60株で 同様 にメチル化 され てい るこ とが確認 された。

REPを 含 まないS60－SP11プ ロモー ター領 域 と、REPを 含む プ ロモ ーター領域 をS52S60

株 に導入す る比較実験 では、前者 が5・70分 の1程 度 の弱い発現抑制 しか認 め られ なか

った のに対 し、後者 では数百分 の1の 強い発 現抑制 が認 め られ 、Smiに よるSP11の

強い発現抑制 にはREPを 含む広範 囲のゲ ノム構造 が関与す ることが強 く示 唆 された。

本研 究 によ り、アブラナ科植 物 の花粉側対立遺伝 子間の優 劣性 制御 にsRNAを 介 し

た発現制御機構 が普遍的 に関与す ることが明 らか となった。 また 、そ の強力 な発 現制

御 には標的配列周辺 のゲノム構造が 関わ る可能性 を明 らかにす るこ とがで きた。
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有性生殖 に よ り生 まれ る個体 は、両親 よ り1組 ずつ遺伝子セ ッ トを受 け継 ぐた め、

両親 の形質 を合 わせ持つ こと が期待 され るが、いずれか一方 の親 の形質 のみが現れ る

場合 が多 くみ られ る。これ は優劣性 としてメ ンデル の時代 か ら知 られ る現象 であるが、

分子機 構 の詳細 は不 明な場合 が多 い。 これ まで唯一知 られ てきたのが酵 素な どをコー

ドす る劣性側対 立遺伝子 の機能欠損 であ り、片方 の対立遺伝子 か らの発 現量で十分 な

機 能が賄 えるた め野生型 が優性 にな ると説 明 されて きた。一方 、 申請者 が所 属す る研

究室で は、アブ ラナ科植物Brassicarapaの 自家不和合性 を制御す る花粉 因子SP11

複対立遺伝子 間の複雑 な優劣性Class－1（S8，Sg，S12，852）＞Class・II（S44＞S60＞S40＞

S2g）について解析 を進 め、Class・1／Class・IIヘテ ロ体 では、Class・ISハ プ ロタイ プ由来

の低 分子RNA（sRNA）Smiに よってClass－IISP11の 発現 が数万分 の一 に抑制 され

る とい う新規 の優劣性制御機構 を発見 して きた。 しか し、 この機構 がClass・IISハ プ

ロタイプ間 の直線的優劣性や他 のアブ ラナ科植 物で も機 能す る普遍 的な ものか どうか、

また この非常に強い発現抑制 が どの様 な機構 で誘導 されてい るのか は不明で あった。

申請者 は、まず第1章 におい てClass・IISハ プ ロタイ プ間あ直線的優劣性 について

詳細 な解析 を行 い、これ らがSmi2と 命名 した多型性 の低分子RNAに よ り制御 されて

い ることを分子生物学実験 、形質転換実験 によ り明 らか に した。また、多数のSヘ テ

ロ体 の解析 か ら、sRNAと 標 的SP11対 立遺伝子 間の相 同性 が一定 のmispairscore値

以下を示す 際に、標 的DNAの メチル化 と発現抑制 が起 きるこ とを明 らか に した。続

く第2章 では、他 のアブラナ科植 物Arabidopsis加 成aのSP11複 対立遺伝子 間の優

劣性 につ いて解析 を行 い、B．rapaの 場合 と向様 に2種 類 め多型性sRNAに よって複

雑 な優劣性制御 が説 明できる ことを示 した。申請者 が見 出 したsRNAは 、1920年 代 に

RonaldA．Fisherが 存在 を予言 したdominancemodifierに 相 当す る。こ うした優 劣性

を制御す る分 子が進化す るか ど うかにつ いては長 らく議 論 が成 され てきたが、種 内 に

複数 の複対立遺伝子 が長期 間維持 され優劣性 が有利 に作用す る環境 下では、sRNAが

dominancemodifierと して普遍的 に進化 し うるこ とを示唆す る研究成果 として注 目さ

れ てい る。さらに、第3章 では、sRNAに よる発現抑制機構 につい て解析 を行い 、SP11

遺伝子 の5’上流 に位 置す る標 的 と相 同な繰 り返 し配列 （REP） が強力 な発現抑制に必

要で あるこ とを示 し、全体のゲ ノム構造 の制御 にお ける重要性 を明 らかに した。

以上の よ うに、本論文はsRNAを 介 したエ ピジェネテ ィ ックな優 劣性 制御機構 が普

遍的 に進化 し うることを明 らかにす る と共 に、強力 な発 現抑制 に関す る分子機構解 明

に向 けて重要 な手掛 か りを与 えるので あ り、学術上 、応 用上 貢献す る ところが少 な く

ない。 よって審査委員一 同は、本論 文が博士 （バイ オサイエ ンス） の学位 論文 と して

価値 あるもの と認 めた。 、


