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研究成果の概要（和文）：哺乳類の雌雄の違いは性染色体(X、Y)によると考えられてきたが、発達や様々な病気を雌雄
の違いで考えると性染色体のみでは説明が困難である。雌雄で同じ常染色体でもゲノムDNAの利用法に違いはないだろ
うか？本研究では、DNAメチル化解析やヒストン修飾解析を行い、常染色体のゲノムの長期利用に性差を示す領域が存
在することを明らかにした。雌雄はゲノム配列が同じ常染色体であっても、性依存性にゲノムの利用を変えている。

研究成果の概要（英文）：What is known about the biology of sexual  differences is that there are striking 
differences in the biological functions that can lead to human and animal diseases. Epigenetic systems are
 recognized as memory systems for inheritable gene functions. DNA methylation plays a role the main epigen
etic regulation mechanism in mammals. A unique feature of the mammalian genome is that there are numerous 
tissue-dependent and differentially methylated regions (T-DMRs), which include genes and their regulatory 
 elements. We have developed D-REAM, a genome-wide DNA methylation analysis method using a genome tiling a
rray, for T-DMRs profiling with restriction tag-mediated amplification. This research project highlights t
he epigenome of tissues   and cells in male and female respectively. We found that there are T-DMRs that a
re differentially methylated between male and female animals, other than those found in the sex chromosome
s and the genomic regions related to sexual organs development.
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１．研究開始当初の背景 

ほ乳類の“雌雄の差は性染色体に起因する”

のであり、他の染色体（常染色体）間には雌
雄差を生じる原因が存在するか否かについ
て関心がもたれていなかった。そのため、生
殖器・副生殖器以外の細胞の性差についての
理解は進んでいなかった。一方、様々な生物
のゲノム DNA 配列が解読され、細胞の種類
によるゲノムの利用法が注目されてきた。エ
ピジェネティクス系は遺伝子機能の記憶装
置である。エピジェネティクス制御の主役は、
DNA メチル化である。我々はこれまでに、細
胞の種類や組織に依存して、DNA メチル化状
態が異なる領域(T-DMRs)が存在することを
報告してきた (論文 4、6-10、12-16)。ほ乳類
では、からだを構成する 200 種類以上の細胞
が、各々細胞／組織特有の形質を有するのと
同時に、性差も有している。ところがこれま
で、“雌雄間で持っている性染色体が異なって
いても、細胞は概ね同じである”と考えられて
きた。 

 
２．研究の目的 
雌雄の違いは発達や寿命、あるいは様々な

疾患で見られる。それらは常染色体によるも
のもあり、少なくとも長期的なゲノム利用機
構によることも考えられる。ゲノム全域のエ
ピジェネティクス情報はエピゲノムと呼ば
れる。本研究では雌雄マウスのゲノム全域に
渡る DNA メチル化解析を行い、雌雄で異な
ったエピジェネティクス状況にある遺伝子
領域の情報を得る。ゲノム全域の T-DMRs 

DNA メチル化プロフィールを中心にエピゲ
ノム解析を行い、雌雄で異なる制御を受ける
遺伝子(群)の存在を示す。 

 
３．研究の方法 
申請者らはタイリングアレイを基にした

新規のゲノム全域 DNA メチル化解析法
(D-REAM 法)を開発している (論文 6、14)。 

 

ゲノムシークエンス技術の発達に伴い、シー

クエンス技術を基にした解析も可能となっ
た。本研究では D-REAM を駆使し、雌雄のマ
ウス主要組織（肝臓・骨格筋・大脳）、胚性
幹細胞（ES 細胞）など、雌雄間で異なる DNA

メチル化状態にあるT-DMRsを含むエピジェ
ネティクス制御領域を解析する。ゲノムワイ
ド情報から得られた特徴的な遺伝子(群)につ

いて、該当細胞・組織の個体発生と細胞分化
におけるエピゲノムダイナミクスを追及し、
エピジェネティクス性差の存在を明らかに
する。 

 

４．研究成果 

(1) ゲノムワイド DNA メチル化解析：胚性幹
細胞（ES 細胞）、胎盤栄養膜幹細胞（TS 細胞）、
神経幹細胞など種々の成体組織のゲノムを
解析し、T-DMRs の基本データを得た。肝臓
の D-REAM 解析データより、脱メチル化して
いる性差 DNA メチル化可変領域（S-DMRs）
を検出した。これにより少なくともゲノム利
用・記憶装置が雌雄で異なることが明らかに
なった。 

(2) 成長ホルモンに依存したエピジェネティ
クスの性差を示す遺伝子領域：雌雄のマウス
肝臓で発現が異なる常染色体上 90 遺伝子領
域に注目し DNA メチル化状況解析した (論
文 2)。その結果、Zfp809, Hsd3b5, Treh, Cxd11, 

Cyp17a1, Nnmt 遺伝子で雌雄差があることが
明らかになった。これらは肝臓特異的で他の
臓器では性差が無く、加齢に伴い差が広がる
傾向にあった。性差を生じる原因として、成
長ホルモン（GH）の関与が明らかになった。
また、加齢に伴い低メチル化が加速するメス
肝臓では DNA メチル転移酵素（DNMT3A/B）
が低下することも明らかになった。 

(3) 性ホルモンに依存したエピジェネティク
スの性差を示す遺伝子領域：新たに肝臓で雌
雄差を示す領域が見つかった。これらは上
記の GH 依存しておらず、アンドロジェン
依存性であった。これら性差を示した遺伝
子領域では、遺伝子発現に差が見られなか
ったが、染色体の凝縮に差が見られた。ま
た、雌雄肝臓では、DNA 脱メチル化に関与
するTet2遺伝子の発現がアンドロジェンに
依存して変化することも明らかになった。
Tet2 は DNA 脱メチル化を担うため、ゲノ
ム全域の性差を理解する上で重要である。 

(4) ホルモン非依存エピジェネティクス性
差： ヒストン H1 はクロマチン凝縮に関わる
とされるエピジェネティクス因子である。卵
特有のヒストン H1 サブタイプをコードする
H1foo 遺伝子はエピジェネティクス制御下に
あり、雄生殖細胞系列や体細胞では発現が厳
しく抑制されている。エピジェネティクス制
御遺伝子に性差が見られるのである。そこで、
H1foo が制御する領域にも、性差が存在する
ことになる。本研究では、H1foo は①卵およ
び初期胚・胚性幹細胞特有遺伝子領域に結合
し、②遺伝子発現を活性化、③ES 細胞の分化
抑制し未分化状態を維持することを見出し
た (論文 5)。通常、リンカーヒストンはクロ
マチン構造を凝縮させるとされているが、
H1foo の作用はそれとは逆で、ヌクレオソー
ム位置の変化を誘発し DNA メチル化プロフ
ィール形成を制御していることを見い出し
た。 

(5) ミトコンドリアのエピジェネティクス制



御：ミトコンドリアのゲノム DNA にはメチ
ル化が検出されないことから、エピジェネテ
ィクス制御を受けないとされてきた。しかし、
核にコードされたミトコンドリア制御タン
パクのほとんどに T-DMRs が存在し、細胞・
組織特異的に制御されていることが明らか
になった (論文 11)。したがって、ミトコンド
リア機能異常もエピジェネティクスが原因
となっている可能性が浮上した。その中には
成長ホルモンにより制御されている遺伝子
（Zfp809 、Cxcl11）やステロイドホルモンの
生合成に必須な酵素遺伝子領域（Hsd3b1、
Cyp17a1）が含まれていた。 

 

(6) 雌雄の脳の違いを生みだす神経発達を
知る目的で、マウス脳の発達に伴う T-DMR

を探索した。マウス胎生期 11.5 日および
14.5 日より得た神経細胞塊ゲノムを
D-REAM で解析し 11.5 日から 14.5 日に変
化する 1,403T-DMR（11.5 日低メチル化 380

領域、14.5 日低メチル化 1,023 領域）情報
を得た（論文３）。これらの中には神経分化
や中枢神経疾患に重要な遺伝子領域が含ま
れていた。本デ‐タは脳の性差を解析する
上で有用となる。また、古くから筋の衰え
は女性で顕著で、性差があることが知られ
ている。分子機構解明のためラット筋前駆
細胞培養系を確立し、筋前駆細胞から分泌
される SPARC が脂肪細胞への分化を抑制
し、筋管細胞形成を促すことを見出した。
次期の筋のエピゲノム性差研究に供される
ことになる。さらに、今後の解析に供される
領域として、腎特異的な T-DMRs も浮上して
きた (論文 13)。 

(7) 申請者らは最近、新たなヒストン修飾
（O-GlcNAc 修飾）を見出した。O-GlcNAc 転
移酵素（OGT）は X 染色体に存在し、マウス
とヒトで OGT 発現はメス胎盤でオス胎盤に
比べ高い。マウス栄養膜細胞幹細胞（TS 細胞）
で OGT の発現を調べたところ、メス由来 TS

細胞ではオス由来 TS 細胞より発現が高いこ
とが明らかになった。約 20,000 か所の Ogt

標的領域を ChIP-Seq 法で解析した。9,973 遺
伝子領域では雌雄間に差がなかったが、メス
由来 TS 細胞では 12,888 遺伝子領域が、オス
由来 TS 細胞では 6,591 領域で優勢であった。 
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〔その他〕 
国際シンポジウムの主催 
 性差のエピジェネティクスの基礎から応
用の情報交換と社会への発信を目指して、国
際シンポジウム"Sex-Differences in Epigenetics 



and Epigenomics”を開催し、(中島ホール、東
京大学フードサイエンス棟 2012 年 9 月 12

日）、学生、大学院生、一般の研究者を対象
に、性差に関するエピジェネティクスの重要
性をアピールした。本研究プロジェクトメン
バー（4 名：八木、早川、中西、高杉）によ
り成果の一部を発表した (学会発表 15-18)。
また、海外から Dr. Scott Coonrod (Cornel 

Univ.), Dr. Masako Suzuki (Albert Einstein 

College of Medicine)、国内から服部奈緒子博
士（国立がんセンター）、秦健一郎博士（国
立成育医療センター）を演者に招き、総合討
論を行った。 
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