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siRNA (small interfering RNA)は､細胞質でタ-ゲットであるmRNAの分解､

RNA interference (RNAi)を引き起こすことで有名である｡近年､ RNAi分野の研究

が盛んに行なわれ､いくつかのRNAi関連機構が発見された｡その中のひとつに,

siRNAがゲノムDNAをタ-ゲットし､DNAメチル化やヒストン修飾が伴うエピジェ

ネテイツクなサイレンシングを引き起こす機構がある｡また､このサイレンシングが,

レトロトランスボゾンなどのリピ-ト配列のへテロクロマチン形成に寄与しているこ

とが示唆されている｡しかし､さまざまなモデル生物で内在性siRNAの網羅的なクロ

-ニングが行なわれ､多くのリピ-トではない配列も内在性siRNAと相同性を示すこ

とが明らかとなり､ゲノムの広範囲がsiRNAのタ-ゲットに成り得ることが浮き彫り

になってきた｡そのため､もし全ての内在性siRNAがゲノムに対して機能的であり､

サイレンシングを引き起こすならば､ゲノムは正常に機能しないかもしれない｡それ

ゆえ､ siRNAの括性がどのように制御されているのか､またsiRNAはどのようなゲ

ノム領域に対してもエピジェネテイツクなサイレンシングを引き起こすのかどうかと

いうことは､垂要な間題点である｡

そこで,申請者の研究ではこれらの間題点を解明するために,イネにおいて､遺伝

子のプロモ-タ-領域を人工的にsiRNAでタ-ゲットした実験系を構築し､ siRNA

のさまざまな遺伝子に対する影響を解析した｡申請者の研究では､外来遺伝子

35S-GFPと7つの内在遺伝子をタ-ゲット遺伝子に選択した｡すると､ 35S-GFPお

よび1つの内在遺伝子ではサイレンシングが誘導されたが､ 6つの内在遺伝子では有

意なサイレンシングは起こらなかった｡エピジェネテイツク修飾の解析から,サイレ

ンシングの有無に関わらず､ siRNA依存的なDNAメチル化は誘導されていたが､ヒ

ストン修飾の変動はサイレンシングが誘導されているプロモ-タ-でのみ引き起こさ

れていた｡これらのことから､ siRNAはどのような遺伝子に対してもエピジェネテイ

ックなサイレンシングを引き起こすわけではなく､その要因のひとつに､ヒストン修

飾を誘導できるかどうかという点が考えられる｡



論文審査結果の要旨
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siRNAによるエピジェネテイツクなサイレンシングについては､シロイヌナズナ

や分裂酵母におけるリピ-ト配列のへテロクロマチン形成に関する研究により,その

知見が蓄積されてきた｡また､シロイヌナズナにおける先行研究では､申請者も解析

に用いたプロモ-タ-をsiRNAによりタ-ゲットする実験系の分子遺伝学的解析が

行なわれ,いくつかのエピジェネテイクス関連因子の寄与が明らかとされている｡し

かし,これまでに得られている知見は､限られた生物種や限られた遣伝子座の解析か

ら得られたものであり,特にタンパク質をコ-ドする内在遺伝子に対するsiRNAのエ

ピジェネテイツクな影響についてはほとんど報告されていない｡

本申請者は､外来遺伝子36S-GFPをタ-ゲットにしたサイレンシングの解析から､

モデル植物イネにおいても､ siRNAによるエピジェネテイツクなサイレンシングの機

構が存在すること､ 35S-GFPのサイレンシングにはDNAメチル化とH3K9のジメチ

ル化を含むヒストン修飾が垂要であることを明らかにした｡また､このサイレンシン

グの情報が､ siRNA非依存的に後代へエピジェネテイツクに遺伝することを明確にし

た｡

また､本申請者は,さまざまな内在遺伝子をタ-ゲットにしたサイレンシングの解析

から,プロモ-タ-をタ-ゲットしたsiRNAは必ずしもサイレンシングを引き起こす

わけではないことを示し､その要因のひとつにヒストン修飾の関連性を示唆した｡

以上のように､本論文は､ siRNAによるエピジェネテイツクなサイレンシングの

理解を向上させるものであり,ゲノムの広範囲が内在性siRNAのシグナルに晒されて

いる状況のパラドックッスに対する説明の可能性を掲げるもので､学術上､応用上頁

献するところが少なくない｡よって審査委員-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｡


