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研究成果の概要（和文）：父親性発現インプリント遺伝子Peg10、Peg11/Rlt1はLTRレトロトランスポゾン由来の
獲得遺伝子かつ哺乳類特異的遺伝子でもある。前者は胎盤特異的トロホブラスト細胞の分化に、後者は胎盤の胎
児毛細血管維持および新生児の骨格筋分化に必須であることを明らかにした。また、同じ獲得遺伝子群に属する
Sirh3、Sirh8が脳における機能を持つことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Two paternally expressed imprinted genes, Peg10 and Peg11/Rtl1, are 
mammalian-specific domesticated genes from an LTR retrotransposon. We demonstrated that Peg10 is 
essential for induction of placenta-specific trophoblast cells and that Peg11/Rtl1 is essential for 
skeletal muscle development as well as maintenance of placental fetal capillary. We also 
demonstrated that Sirh3 and Sirh8, the domesticated genes from the same retrotransposon, play 
important roles in brain.

研究分野：分子発生学、分子生物学、ゲノム機能進化学

キーワード： ゲノミックインプリンティング　Peg10　胎盤　Peg11.Rtl1　筋肉　ヒト染色体14番父親性２倍体症候群
　獲得遺伝子　LTRレトロトランスポゾン

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒトを含む哺乳類のゲノムに存在する外来のレトロトランスポゾン／レトロウイルス由来の獲得遺伝子が、哺乳
類の特徴である胎生にとって重要な胎盤や、高度に発達した脳の機能に関係していることが明らかになった。哺
乳類が「獲得遺伝子により大きな進化を遂げた」という新しい知見を生み出した。これはヒトの生物としての歴
史の一部を明らかにしたものである。
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１．研究開始当初の背景 

申請者らは2006年にPeg10 KOマウスが胎盤形成に異常をきたし初期胚致死になること、
2008年にPeg11/Rtl1 KOマウスが胎盤機能を維持できずに胎児期後期／新生児致死となる
ことを報告した。Peg10 が生化学的にどのような機能を持つのか、Peg11/Rtl1 が胎盤以外
にどのような機能を持つのかは明らかになっていなかった。また、Peg10、Peg11/Rtl1と同
じレトロトランスポゾン由来の９個の遺伝子が本当に機能を持つのかどうかについては、

2014年に Sirh7が胎盤の内分泌制御に、2015年に Sirh11が脳の認知行動に影響があるこ
とを示したが、その他の遺伝子の機能は不明であった。 

 
２．研究の目的 

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の研究から発見

した胎盤形成に必須の２つのインプリント遺伝子 PEG10および PEG11/RTL1の生化学的
機能解明やヒト疾患（染色体 14番父親性および母親性２倍体症候群）における胎盤以外の
異常への寄与を明らかにすること。および他の獲得遺伝子である Sirh 遺伝子群の機能解析
を行い、哺乳類特異的な獲得遺伝子群が哺乳類の進化にどのように貢献したのかを明らかに

する。 
 
３．研究の方法 

(1) Peg10 の胎盤の初期形成に必須な機能がどのような生化学機能によるのかを明らかにす
るために、胎盤形成に関与する幹細胞である TS細胞の分化系で Peg10 KOの効果を調
べる。また、Peg10 タンパク質の機能ドメインに変異を入れたマウスの異常を解析する
ことで、それぞれの部位の役割を明らかにする。 

(2) ヒト PEG11/RTL1はヒト染色体 14番父親性および母親性２倍体症候群のモデルである
Peg11/Rtl1の過剰発現／欠失マウスを用いて、筋肉組織の網羅的解析を行い Peg11/Rtl1
タンパク質の発現を確認するとともに、疾患との関連病態を解析する。 

(3) Sirh3, Sirh8 KOマウスの行動観察から、これらの生物学的機能を明らかにし、哺乳類の
個体発生、行動における重要性を明らかにする。 

	

４．研究成果	

 (1) TS細胞を用いた in vitro分化系で Peg10 が、胎盤特異的細胞であるトロホブラスト
細の分化に関わり、それが特定のシグナル伝達系に関係することを明らかにした（論

文準備中）。また、Peg10 タンパク質の機能ドメインの一つである DSG プロテアーゼ
モチーフに変異を入れ ASGに変換した Peg10 ASGマウスは、初期胚致死性ではなく
周産期致死性を示した。この胎盤では胎児毛細血管系が壊滅的にダメージを受けてお

り、DSGプロテアーゼモチーフは胎盤機能維持に必須機能を持つことが明らかになっ
た（論文準備中）。 

(2) Peg11/Rtl1 mRNAの発現は多くの臓器で確認されたが、Peg11/Rtl1タンパク質として
確認されたのは胎盤だけであった。今回、発生段階を詳細に解析したところ、胎児期・

新生児期にのみ特異的に Peg11/Rtl1が骨格筋で発現することを確認し、さらに新生児
期でこれらの骨格筋の異常を検出できた（図１右）。異常は肋間筋、横隔膜、腹筋など

で特に著しいことから、これらが新生児における呼吸不全や腹直筋断裂の原因となる

強い証拠を得ることができた（論文投稿中）。一方、Peg11/Rtl1欠質モデルでも筋肉に
異なる異常が見られたことから（図１左）、Peg11/Rtl1は胎児期・新生児期の骨格筋の



発生に必須の機能を果たし、過剰発現も骨格筋に悪影響を与えることが明らかになっ

た（論文投稿中）。哺乳類の骨格筋に胎児期・新生児期にだけ LTR レトロトランスポ
ゾン由来の獲得遺伝子である Peg11/Rtl1が重要な機能を果たすことは、胎児が母親の
体内で生育する哺乳類の胎生機構への適応と考えられる。  

     図１ Peg11/Rtl1 欠失と過剰発現による新生児骨格筋における異常 

	 	 欠失では筋繊維束径の減少（左）、過剰発現では著しい減少（右）が見られる。

矢印は中央核で筋肉が未成熟であること示している。 
 

(4) マウスは夜行性動物であるが、Sirh3 KOマ
ウスの行動観察の結果、夜間における行動

減少が著しく減少すること、その分睡眠量

が増加することが明らかになった。しかし、 
Sirh3 タンパク質の発現量が極めて少ない
こ と か ら 、 そ れ を 検 出 す る た め に

Sirh3-Venusを内在遺伝子部位にもつ KIマ
ウスを作製し、蛍光シグナルが脳特異的に

検出されることを確認した（図２）。これに

より、Sirh3 は脳で機能する遺伝子であり、
行動量に大きく影響する重要な遺伝子であ

ることを証明できた（論文投中）。	               
	                                           図 2  Sirh3 タンパク質の脳での発現                                                                          

    	                                          Ob:嗅球、Ctx:大脳皮質、Th: 視床 
	                                              Hi:海馬、Ce:小脳 
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