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研究の概要 

哺乳類ゲノムのもつ機能の特殊性（哺乳類特異的ゲノム機能）をジェネティクスおよび 

エピジェネティクスの両面から解明する。プロジェクトは 1)LTR レトロトランスポゾン由来の 

哺乳類特異的遺伝子群の起源と生物学的機能の解析 2) 哺乳類特異的エピジェネティック機構 

のゲノムインプリンティングに関する解析の２つのテーマから構成される。 

研 究 分 野：総合生物 

科研費の分科・細目：ゲノム科学・ゲノム生物学 

キ ー ワ ー ド：ゲノム科学、遺伝学、エピジェネティクス、哺乳類、進化 

１．研究開始当初の背景 
 LTR レトロトランスポゾン由来の２つの
インプリント遺伝子、Peg10 および Peg11/ 
Rtl1、が哺乳類特異的遺伝子として哺乳類の
個体発生に必須の機能を果たすことを 2006

年、2008 年に報告した。 

 ゲノムインプリンティングは父親・母親由
来のゲノムの機能的差異を生み出す哺乳類
特異的エピジェネティック機構である。原因
となる DNA メチル化記憶が始原生殖細胞内
で消去されることを 2002 年に報告した。 

 
２．研究の目的 
 哺乳類の進化上で起きた、ゲノムの遺伝的
変化、エピジェネティック遺伝子発現調節機
構の変化を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
  哺乳類特異的に存在する Sirh 遺伝子群の
起源とその生物学的機能を明らかにするた
め、哺乳類の３グループおよび鳥類、魚類の
比較ゲノム解析から、これらの遺伝子がいつ
獲得されたのかを明らかにする。ノックアウ
トマウスの解析から、これら遺伝子の生物学
的機能を解明する。 
 ゲノムインプリントの消去における DNA脱
メチル化機構を解明するため、細胞分裂特異
的阻害剤などの影響を解析する。また、哺乳
類種間の比較ゲノム解析から、インプリント
領域の制御領域配列がいつゲノム上に現れ
たかを解析する。 

４．これまでの成果 

1) 真獣類・有袋類・単孔類の３つの哺乳類グ

ループおよび鳥類、爬虫類、魚類等他の脊

椎動物のゲノム比較から SIRH 遺伝子群

PNMA 遺伝子群の網羅的な系統解析を行

った。その結果、PEG10 以外は総て真獣

類特異的または有袋類特異的遺伝子であ

り、LTR レトロトランスポゾン由来の遺

伝子群という観点から見た場合、真獣類と

有袋類は全く異なるグループであること

を明らかにした。 

2) 東海大学金児−石野教授と共同で、11 個の

Sirh 遺伝子の総てのノックアウトマウス

を作製し、これらの体系的機能解析を進め

た。特に Peg10 KO マウスの解析から、

これが胎盤形成および新生仔の生育に関

係するという新しい知見に加え、着床後の

胎盤と母体の認識機構に関わることを明

らかにした。 

3) 始原生殖細胞におけるゲノムインプリン

トの消去が細胞分裂に依存せず能動的機

構で進むこと、これに(polyADP)リボシル

化酵素である PARP が関与することを初

めて明らかにした（図１、2）。また，雌

性生殖細胞における能動的脱メチル化

は、哺乳類にとって必須であることを指

摘した。 
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図１ 哺乳類の生殖サイクルにおけるゲノ   

   ムワイドな脱メチル化 

受精直後の雄性前核と始原生殖細胞内の２

カ所でおきる（灰色部分） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２ DNA脱メチル化機構 

ゲノムインプリント消去は d の経路を通る 

 

4) ゲノムインプリント制御の要である DMR

配列はゲノムに新規挿入された配列であ

り、その挿入時期はほとんどの場合、当該

インプリント領域の成立時期と一致する

ことを明らかにした。これにより、ゲノム

インプリンティングがゲノムへの外来

DNA の挿入に対する防御機構から成立し

たことを示唆した。 

5) 雌性単為発生胚、雄性単為発生胚からの半

数体 ES 細胞の樹立し、さらに半数体細胞

の安定な維持培養技術および半数体を保

ったまま epiblast stem cell（phEpiSCs）

に細胞分化をさせることに、世界ではじめ

て成功した。 

５．今後の計画 
 作製した総ての Sirh 遺伝子のノックアウ
トマウスの表現型解析とその原因の解析か
らこれら遺伝子の哺乳類の生殖・成長におけ
る機能を解明する。ゲノムインプリント消去
の詳細な分子機構を明らかにする。 
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