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推薦の観点：（イ） 創造的・革新的・学際的学問領域を創成する研究 

  
研究の概要：哺乳類に特異的に保存されている 11 個の sushi-ichi レトロトランスポゾンに由
来する遺伝子群のノックアウトマウス解析による遺伝子機能の解明、有袋類・単孔類との比較

ゲノム解析による遺伝子の起源の解明および哺乳類特異的エピジェネティック機構であるゲノ

ムインプリンティング、X 染色体不活性化機構の起源の解明をめざす。また、これらの解析を
総合し、哺乳類進化がどのように起きたのか？その過程でレトロトランスポゾンがどのような

役割を果たしたかを、ゲノム機能進化という観点から明らかにする。 
 
研 究 分 野：分子生物学 
科研費の分科・細目：ゲノム科学・基礎ゲノム科学 
キ ー ワ ー ド： 哺乳類進化、ゲノム機能、ゲノムインプリンティング、胎生、レト
ロトランスポゾン、個体発生、系統発生 
 
１．研究開始当初の背景 
 哺乳類に高度に保存されているレトロ
トランスポゾン由来のインプリンティン
グ遺伝子 Peg10は、哺乳類に特徴的な胎生
という発生様式に重要な臓器である胎盤
の形成に必須の機能をはたしている（Ono 
et al. Nat Genet, 2006）。これは哺乳類の
個体発生に必須のゲノム機能が、哺乳類特
異的遺伝子、それもレトロトランスポゾン
から獲得した遺伝子、によってもたらされ
たことを実証した初めての例である。また、
哺乳類に複数のレトロトランスポゾン由
来の哺乳類特異的遺伝子が存在している
ことも明らかになった。 
 
２．研究の目的 
  上記の遺伝子群の体系的な機能解析に
より「哺乳類に高度に保存されているレト
ロトランスポゾン由来の遺伝子群が哺乳
類特異的ゲノム機能の獲得に関与した」と
いう仮説を検証する。 
 
３．研究の方法 
上記の目標を達成するために 1) 哺乳類に
特 異 的 に 保 存 さ れ て い る 11 個 の
sushi-ichi レトロトランスポゾンに由来す

る遺伝子群  (Sushi-ichi retorotransposon 
homologues: Sirh family) のノックアウト
マウスの体系的機能解析、2) これらの遺伝子
の起源の解明、3)タンパク質の高次構造解析
によるタンパク質進化の解明、4)哺乳類特異
的エピジェネティック制御の起源の解明を
進める。 
 
４．これまでの成果 
1. Sirh遺伝子群のノックアウトマウス解析 

1)Peg11/Rtl1 KO マウスの胎盤では、母子相
互作用の接点であり酸素・栄養交換をおこ
なう場である胎児毛細血管が閉塞すること
によって胎児期後期における致死および成
長不良が起きることを明らかにした。さら
に、Peg11/Rtl1の過剰発現も胎児毛細血管
に異なる異常を生じ、胎盤形成過剰、新生
児致死を引き起こす事もあわせて報告した
(Sekita et al. Nat Genet 2008)。 
2)Peg11/Rtl1 過剰発現マウスモデルはヒト
疾患の原因解明にも役立った。肋骨形成異
常を伴う新生児致死、胎盤形成過剰、高度
の精神遅滞などの重篤な症状を起こすヒト
染色体１４番父親性２倍体の主要原因は
PEG11/RTL1遺伝子の発現過剰であることを
明らかにした(Kagami and Sekita et al. 
Nat Genet 2008)。 
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〔４．これまでの成果（続き）〕 
3)正常マウスにみられる胎盤の３層構造
が Sirh7 KO マウスでは大きく乱れ、Peg10、 
Peg11/Rtl1とは異なる胎盤構造異常が確
認された。すなわち Sirh7 は正常な胎盤
形成に必須の遺伝子であること明らかに
した(Naruse et al. 論文準備中)。 
 このように、sushi-ichi レトロトラン
スポゾンに由来する Peg10、 Peg11/Rtl1、 
Sirh7 の３遺伝子が、異なる３つの時期
に異なる機能で胎盤形成に必須な働きを
することが明らかになった。これにより、
「現在の真獣類の胎生機構の基盤形成に、
レトロトランスポゾンが深く関与してい
た」ことが実証された。 

 
2. 有袋類・単孔類のゲノム解析による
Sirh 遺伝子群とゲノムインプリンティ
ングの起源の解明 

1)哺乳類の他の２つのグループ（有袋類と
単孔類）において、Peg10 の相同染色体
領域の比較ゲノム解析を行なった。その
結果、Peg10 は単孔類には存在せず、有
袋類には真獣類と同一の染色体上の位置
に、アミノ酸配列も高度に保存された形
で存在することを確認した(Suzuki et al. 
PLoS Genet 2007)。  

   これにより Peg10 の元となったレトロ
トランスポゾンのゲノムへの挿入が、卵
生の単孔類と胎生の有袋類／真獣類が分
岐した後であり、有袋類と真獣類の分岐
までに、現在の Peg10 の形になったこと
が明らかになった。 

  Peg10 遺伝子の獲得という有利な形質
は選択され、哺乳類の亜綱である獣類(真
獣類と有袋類)の形成につながったと考
えられる。これは、ダーウィンの自然選
択説を大進化のレベルで実証したもので
あると考えている。 
2)有袋類のインプリント領域に、DNA メチ
ル化で制御される制御配列を世界で初め
て発見し、DNA メチル化制御のゲノムイ
ンプリンティング機構は、真獣類と有袋
類と同じ起源をもつことを明らかにした
(Suzuki et al. PLoS Genet 2007)。 

   また、挿入さえた PEG1O のプロモータ
領域だけが DNA メチル化され、インプリ
ント制御配列として機能していることか
ら、レトロトランスポゾンなどゲノムに
新規に挿入された配列の発現を抑制する
ための DNA メチル化機構が、この領域の
ゲノムインプリンティング制御を引き起
こしたことを明らかにすることができた。 

 
５．今後の計画 
１.胎盤形成過程の解明と新規哺乳類特異
的ゲノム機能の探索 

胎盤形成に関わるその他の Sirh 遺伝子群の
機能の解明をすすめ、哺乳類の胎盤形成の原
型の解明を目指す。また、胎盤以外での哺乳
類特異的ゲノム機能を探索するのが本プロ
ジェクトの目的の一つである。. 
２.ゲノムインプリンティングの起源と進化 
 有袋類に存在する DNA メチル化を介さない
ゲノムインプリンティング機構の制御機構
の解明、およびもう一つの哺乳類特異的エピ
ジェネティク機構である X染色体不活性化機
構の起源の解明を試みる。 
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