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研究成果の概要（和文）：本研究では、マウス別亜種由来のY染色体をB6/J系統の遺伝的背景に導入した際にみ
られた経世代遺伝効果のメカニズムについて明らかにすることを目的とした。しかし、この遺伝的背景では代謝
関連表現型データの分散（バラツキ）が大きいことが判明し、急遽、データが安定して計測されることが期待で
きるB6/N系統に別亜種由来のY染色体を移し変えて表現型を解析した。この結果、B6/Nの遺伝的背景においても
経世代遺伝効果が観察された。
　２年間の研究期間では、当初計画していた経世代遺伝効果の分子メカニズムの解明までは研究を進めることが
できなかったが、今後、B6/N系統において分子メカニズムの解明を進める予定である。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to elucidate the mechanism of trans-generational 
genetic effect (TGE), which was observed in B6/J-Y consomic mouse strains carrying the Y-chromosome 
derived from different mouse sub-species. In the beginning of this study, however, we observed 
unexpected large variation of metabolism-related data of the Y-consomic strains in the original B6/J
 genetic background. Therefore, we replaced the genetic background of the B6/J strains with that of 
a different B6-sub strain, B6/N, and examined whether the Y-consomic strains show TGE in the new 
B6/N genetic background. The result showed that TGE was reproduced irrespective of the genetic 
background.
Now, we plan to investigate the molecular mechanism underlying TGE using the newly established 
Y-consomic strains in the B6/N genetic background.

研究分野： 遺伝学

キーワード： 遺伝学　Ｙ染色体　エピゲノム　糖尿病　発現制御

  ３版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 

 優性変異遺伝子をヘテロに持つ親と野生

型ホモ親から生まれた次世代で、変異を持つ

ヘテロ個体のみならず野生型遺伝子のホモ

個体が何らかの表現型を示す例が知られて

いる。例えば、c-Kit receptor 遺伝子のリガ

ンドをコードするSteel遺伝子の Slgb変異を

ヘテロに持つマウスの雄は精巣腫瘍を高率

に発症するが、この雄親と野生型ホモ雌親の

交配から生まれる次世代において、ヘテロ雄

は予想通り腫瘍を発症するが、野生型ホモ雄

の腫瘍発生が極端に低下することが知られ

ている（Heany et al. Cancer Res 2008１; 

Nelson et al. PNAS USA 2012２）。これらの

現象は、経世代遺伝効果（Transgenerational 

Genetic Effect: TGE）と呼ばれており、分

子機構として、ゲノムインプリンティング現

象と同様に、DNA メチル化やクロマチン修飾

などのエピジェネティック制御、もしくは精

子に含まれる機能性RNAの関与等が想定され

ている。しかし、TGE の分子基盤は全くの未

知である。 

 最近、哺乳類の Y染色体のゲノム解析が進

展し、これまで知られていた精子形成以外に

他の機能を有する遺伝子の存在が明らかに

なってきた（Bellott et al. Nature 2014３）。

申請者らは、マウス Y染色体の遺伝的多型に

ついて研究を進めていた。マウスの参照ゲノ

ム配列が決定された C57BL/6J (B6) 系統は、

その成立の起源から日本産野生マウス亜種

の Y 染色体(Ymus)を持つため(Takada et al. 

Genome Res 2013４)、申請者らは、西欧産

domesticus亜種由来のY染色体(Ydom)を B6系

統の遺伝的背景に導入して新たに Y-コンソ

ミック系統(B6-Ydom)を樹立し、詳細な表現型

解析を開始した。その結果、対照とする

B6-Ymus雄が軽度の糖代謝異常表現型（血中グ

ルコース高濃度、低めの耐糖能など）を示す

のに対し、B6-Ydom雄ではこれらの表現型が緩

和されていた。これは、Y 染色体上に糖代謝

を制御する遺伝子が存在するという、それ自

体がたいへん興味深い結果である。さらに、

この B6-Ydom の表現型がＹ染色体を持たない

次世代の雌個体においても観察された。即ち、

Y 染色体上の遺伝型が雄の生殖細胞（精子）

を経由して次世代の雌個体に伝搬するとい

う典型的な経世代遺伝効果（TGE）を示した。

そこで、この現象の分子的基盤を明らかにす

べく本研究を企画した。 

 

  
２． 研究の目的 

 Ｙ染色体は、雄性決定因子である Sry遺伝

子や精子形成関連遺伝子を含むことが知ら

れている。しかし、哺乳類では他の常染色体

が持っている多くの機能遺伝子を進化上で

失っており(Skaletsky et al. Nature 2003)、

言わば崩壊途中の染色体と考えられてきた

(Lahn and Page, Science 1997)。最近にな

り免疫制御関連遺伝子の存在も報告されて

いるが、通常の遺伝学が適用できず、Y 染色

体上の遺伝解析は遅れている。申請者らは、

マウスの亜種間でY染色体を交換したコンソ

ミック系統を新規に樹立して表現型解析を

行い、哺乳類の Y染色体上の遺伝的多型が糖

代謝などのエネルギー代謝にかかわる表現

型を制御していることをはじめて見出した。

これ自体、哺乳類の遺伝学において画期的な

発見であり、関連分野へのインパクトは大き

い。さらに、この表現型が次世代の雌個体へ

と伝搬されることを見出したことから、Ｙ染

色体多型が経世代遺伝効果(TGE)にも関与す

ることが示された。これにより、TGE の分子

機構の解析にこれまでにない斬新な実験系

を提供できると考えた。そこで、本研究では、

Y 染色体コンソミック系統で観察された糖代

謝制御に関する経世代遺伝効果（TGE）の分

子基盤を解明する。Y 染色体多型に依存する

表現型を示す雌雄の肝臓を標的組織とした

メチローム解析やクロマチン修飾解析等を

実施して TGE の分子実体を明らかにする。ま



た、雄の生殖細胞（精子）での包括的な

RNA-seq 解析やクロマチン修飾解析により、

B6-Ymus と B6-Ydom の両系統の生殖細胞中に存

在するRNAやヒストン修飾の違いを解析して

TGE の世代間分子キャリアーを解明すること

を目的とした。 

 
 
３． 研究の方法 

 後述するように、当初、TGE が観察された

C57BL/6J (B6/J) 系統の遺伝的背景西欧産

dom 亜種由来の Y 染色体(Ydom)を導入した

B6/J-Ydomコンソミック系統を材料にして、メ

チローム解析やクロマチン修飾解析等を実

施する計画であったが、この遺伝的背景では、

表現型の再現性が一定せず、問題があること

が研究開始の時点で明らかになった。そのた

め、方針を変更して、急遽、エネルギー代謝

系表現型が安定していることが知られてい

る類縁の亜系統であるC57BL/6N (B6/N)にYdom

染色体を移し替えることにした。このため、

B6/J-Ydom雄個体をB6/N系統雌に戻し交配し、

さらに生まれた雄個体を使って B6/N 雌個体

への戻し交配を継続して行った。さらに、Y

染色体の多型の幅を広げて解析することを

考えて、東南アジア産のキャスタネウス 

(castaneus)亜種由来の Y 染色体（Ycas）を、

同様にして B6/N 系統の遺伝的背景に戻し交

配によって移し替えた。以下の実験は、戻し

交配のもっとも世代が進んだ雌個体を用い

て行った。 

 表現型解析のデータ生産については、

B6/J-Ymsm コンソミック系統の表現型スクリ

ーニングにおいて使用した方法(Takada et 

al. Genome Res., 2008)を採用した。 

 
 
４． 研究成果 

（１）既存の Y-染色体コンソミック系統の戻

し交配による各 Y-染色体の C57BL/6N 系統の

遺伝的背景への入れ替え 

 西欧産ドメスティカス亜種由来のY染色体 

(Ydom) を B6/J 系統の遺伝的背景に導入した

Y-コンソミック系統 （B6J-Ydom） 及び東南ア

ジア産キャスタネウス亜種由来の Y 染色体

（Ycas）を B6/J 系統に導入した B6J-Ycas系統

をそれぞれ樹立し。この研究の開始時点まで

に、糖代謝をはじめとしたエネルギー代謝関

連の表現型解析のパイロットデータを得て

いるが、これまで経世代遺伝効果（TGE）を

観察してきた B6/J 系統では、エネルギー代

謝系の表現型において個体によるバラツキ

が出ることが判明し、バラツキが少ないこと

が知られている B6/N 系統の遺伝的背景に Y

染色体を置換することがTGEのエピゲノム解

析を詳細に実施するために必要と考えた。そ

こで、本研究では、エピゲノム解析を本格的

に開始する前に、時間が掛かっても遺伝的背

景の置換を優先して行うことにした。このた

め、当初の実験計画を変更し、既存の B6J-Ydom

染色体コンソミック系統を B6/N へ戻し交配

し、Y-染色体の B6/N 系統の遺伝的背景への

導入を進めた。これにより、戻し交配世代を

６−７代まで進めることができた。それらを、

B6N-Ydomおよび B6N-Ycasと表記した。 

 

（２）B6/N 系統の遺伝的背景での Y-染色体

コンソミック系統の表現型解析 

 B6/N 系統の遺伝的背景に、西欧産ドメステ

ィカス（dom）亜種由来の Y染色体 (Ydom)、並

びに東南アジア産キャスタネウス (cas) 亜

種由来の Y染色体（Ycas）を戻し交配によって

入れ替えた最新の６−７世代（B6N-Ydomおよび

B6N-Ycas）を使用して、基本的な表現型の観察

と、糖代謝を含むエネルギー代謝関連表現型

の収集を行った。 

a. 基礎的な形態・代謝関連の表現型解析 

 Y-染色体系統の雌個体を対象にして、最初

に、基本的な外部形態、臓器重量、それに基

本的な代謝関連形質について計測し、経世代

効果（TGE）が B6/N 系統の遺伝的背景で再現

されるかどうかを検証した。解析には、10 週



令の個体を使用した。測定項目は、体重、全

長、頭胴長、肝臓重量、および血中 HDL-コレ

ステロール(HDL-chol)、血中総コレステロー

ル(T-chol)、血中 non-HDL コレステロール 

(non-HDL) および中性脂肪である血中トリ

グリセリド（TG）である。表現型収集は

B6-Chr<MSM> コンソミック系統を使用した

表現型収集のプロトコール (Takada et al. 

2008) を若干改変して行った。頭胴長は、鼻

先から尻尾の付け根までを測定した。肝臓重

量は、測定した肝臓重量を体重に対する割合

として示した。 

 図 1 のグラフは、B6N-Ydom のメス 10 頭、

B6N-Ycasのメス 8頭、および B6/N のメス 3頭

の表現型データの平均値を示す。この図では、

解析頭数が少ないので統計的有意差はまだ

算出していない。 

図１．基本的形質についての表現型データ 

 全体的な傾向を以下に述べる。体重につい

ては、対照とする B6/N と比較した場合、

B6N-Ydomとは差がないが、B6N-Ycasの平均値が

若干低かった。全長および頭胴長については、

B6N-Ydomおよび B6N-Ycasとも、B6/N より若干

長い傾向があった。体重に対する肝臓重量比

では、B6N-Ydomおよび B6N-Ycasとも B6/N より

低い値を示した。血中コレステロールに関し

ては、HDL-chol および T-chol は、B6/N およ

び B6N-Ycasには差がないが、B6N-Ydomがこれら

に比べて低い傾向を示した。TG に関しては、

B6/N と比較した場合に、B6N-Ydom および

B6N-Ycasとも低い値を示した。今後は、B6N-Ydom

および B6N-Ycasとも、B6/J を遺伝的背景にし

た場合のデータのバラツキ具合と比較する

ため、解析頭数をさらに増やしてデータの収

集を行う必要がある。全般的な傾向としては、

B6/N の遺伝的背景においても、遺伝子型が同

一である Y-染色体コンソミック系統の雌個

体において、雄親の違いによって表現型に差

異が生じる可能性が示された。即ち、経世代

遺伝効果の存在が確認できた。 

  

b. その他の糖代謝関連の表現型解析 

 糖代謝の重要な指標である耐糖能を測定

す る た め に 、 IPGTT (Intraperitoneal 

Glucose Tolerance Testing) を実施した。

解析には、10~12 週令の B6/N、B6N-Ydom およ

び B6N-Ycasの雌個体各 4 頭を使用した。絶食

前の血糖値は随時血糖として平均値を示し

た。測定値の単位は mg/dL である。随時血糖

に関しては、B6/N と B6N-Ydom に差がないが、

B6N-Ycas の平均値が若干低い傾向があった。

耐糖能試験について、それぞれの個体に体重

に応じたブドウ糖を負荷し、0、15、30、60

および 120 分後の血糖値を測定した。グラフ

は平均値を示す。解析頭数が少ないので、統

計解析による有意差検定を行っていない。

B6N-Ydomおよび B6N-Ycasとも、B6/N と比較し

て耐糖能が良い傾向が観察できた。これらの

データは、以前に B6/J 系統の遺伝的背景で

観察された傾向と類似している。今後、解

析頭数をさらに増やすことで、分散（バラ

ツキ）の少ないデータを得ることができ、系

統間で統計的有意差が得られるものと期待

している。 
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図２．耐糖能試験 

c. インスリン抵抗性に関する表現型解析 

 糖代謝関連形質として重要なインスリン

感受性を計測する目的で、インスリン負荷試

験を行った。解析には、12~14 週令の B6/N （2

頭）、B6N-Ydom（3頭）および B6N-Ycas （3 頭）

を使用した。インスリン負荷後 20 分おきに

120 分後までの血糖値を測定した。図３のグ

ラフは平均値を示す。単位は mg/dL である。

解析頭数が少ないので、統計解析による有意

差検定を行っていない。また、測定開始 80

分以降に測定機器の検出限界を下回る値が

観察された個体のデータを除外した。インス

リン感受性に関しては、B6N-Ydom および

B6N-Ycasとも、B6/N と比較して違いが観察さ

れなかった。しかしながら、80 分以降の血糖

値の上昇に関しては、両系統とも、B6/N と比

較して回復が早くなる傾向があった。今後、

解析頭数をさらに増やしてデータを取るこ

とで、統計的有意性が示せるものと期待して

いる。 

 

図３ インスリン抵抗性 

 

（3）考察と今後の展望 

 本計画では、親の遺伝子型が次世代の表現

型に影響を与える経世代遺伝効果を実証し、

その分子メカニズムを明らかにするために

研究を開始した。しかし、研究開始と同時に

別亜種由来の Y-染色体を導入した B6/J 系統

の遺伝的背景では、代謝関連表現型データの

分散（バラツキ）が大きいことが判明し、急

遽、データが安定して計測されてことが期待

できる B6/N 系統に各亜種由来の Y-染色体を

移し替えることとした。計画期間中に、何と

か６−７世代の戻し交配を完了することがで

き、もっとも世代が進んでいる雌個体を用い

て表現型解析を行うことが出来た。この結果、

解析の個体数は少ないものの、元の B6/J 系

統の遺伝的背景で観察された遺伝効果が、異

なる遺伝的背景においても観察され、経世代

遺伝効果の存在する可能性が強まった。現在、

解析頭数を増やした追加実験を行っており、

厳密に統計的有意性が得られるかどうかを

確認する予定である。また、解析対象となっ

ている Y-染色体コンソミック系統の雄個体

において、同様な表現型の差異が見られるこ

とを、B6/N 系統を遺伝的背景とする系で解析

することを平行して進めていく予定である。 



 ２年間の研究期間では、残念ながら当初計

画していた経世代遺伝効果の分子メカニズ

ムの解明までは研究を進めることができな

かった。しかし、安定して代謝関連表現型が

計測される B6/N 系統においても B6/J 系統と

同様な傾向が見られたことから、この後の分

子メカニズムの解明はより容易に進めるこ

とができるものと期待している。 
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