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研究成果の概要：Sushi-ichi レトロトランスポゾンに由来する Sirh7 は X 染色体上に存在する哺

乳類特異的遺伝子である。ノックアウトマウスの解析から、この遺伝子が正常なマウス胎盤に

おける３層構造の形成に必須の機能をもつことを明らかにした。この研究により、申請者が既

に報告した Peg10、Peg11 同様、レトロトランスポゾンに由来していることを証明した。「哺乳

類特異的臓器である胎盤の構造形成・機能獲得に、哺乳類ゲノムに新たに挿入されたレト

ロトランスポゾンが関わっていた」という新しい概念の構築に大きく貢献するものと考え

る。 
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１．研究開始当初の背景 

(1) 申請者はレトロトランスポゾン由来で
哺乳類特異的に存在する父親性発現インプ
リント遺伝子 Peg10のノックアウトマウスが
胎盤形成不全のために初期胚致死になるこ
とを明らかにした。これは哺乳類ゲノムに新

規に獲得されたレトロトランスポゾンが進
化の過程で内在性遺伝子となり哺乳類特異
的臓器である胎盤の形成に関係したことを
初めて証明した。 
(2) Peg10 と同じレトロトランスポゾンに由
来するインプリント遺伝子 Peg11のノックア
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ウトマウスの解析も同時に進め、これが胎盤
機能不全のために胎児期後期／新生児致死
となることを明らかにした。 
(3) 哺乳類ゲノムには Peg10と Peg11を含め
sushi-ichi レトロトランスポゾンに由来す
る１１個の哺乳類特異的遺伝子(sushi-ichi 
retrotransposon homologues, Sirh)が存在
することを明らかした。 
(4) X 染色体上に存在する Sirh7 は、膵臓ガ
ンなどで発現亢進が報告されている Ldoc1と
同一の遺伝子であることがわかっていた。 
 

２．研究の目的 

Sirh7/Ldoc1 は Peg10 と Peg11 と同様に
sushi-ichi レトロトランスポゾンに由来す
る哺乳類特異的遺伝子であり、これが哺乳類
の個体発生にどのような機能をもつかを明
らかにすることを目的とする。この研究を通
じて、「哺乳類の進化においてレトロトラン
スポゾン由来の哺乳類特異的遺伝子群がど
のように寄与したのか」という、生物学上の
大問題に挑戦したいと考えた。 

 

３．研究の方法 

Sirh7/Ldoc1 は膵臓ガンにおいて発現亢進が
みられることから、ガン抑制遺伝子である可
能性が示唆されている。 
各発生段階と各臓器での Sirh7遺伝子の発現
解析を行い、Sirh7 ノックアウトマウスでは、 

発現量の高い臓器における表現型を解析す
ることとした。また、発現している臓器のワ
イルドタイプとノックアウトマウスでの構
造解析の比較や in situ hybridization によ
る発現パターンの解析を進めた。 
 

４．研究成果 
研究の主な成果： 

(1) Sirh7 遺伝子は、着床直後の初期の胎盤
形成期において、胎盤のもとになるエクトプ
ラセンタルコーンに発現することから、胎盤
のすべての細胞系列に影響を与える可能性
が考えられた。Sirh7 遺伝子の発現量は胎盤
形成初期に高くみられるが、しだいに減少し、
胎児期１５日目以降ではほとんど消失する。
一方で、胎児、新生児、成体での発現は脳で
弱い発現が観察されるが、一般的に弱く、胎
児期の発生において、胎盤で機能することが
予想された。 

(2) Sirh7 ノックアウトマウスは、正常に生
まれ成長した。しかし、胎盤の構造に大きな
変化が見られた。最も特徴的なことはラビリ
ンス層とスポンジオトロホブラスト層の境
界が大きく乱れていたことで、場所によって
はラビリンス層が母親側の胎盤である脱落
膜に接している像が観察された。また、スポ
ンジオトロホブラスと層では、グリコーゲン
細胞の増加が確認された。ノックアウトマウ

ス作製には 129 由来の ES 細胞を使用し、生
まれたキメラマウスと B6の交配で F1を作成
した。以後、常に B6 と交配してマウスを維
持しているが、F４世代まで作成したところ
で、この胎盤の構造異常による胎児の致死性
は確認されていない。 
(3) Sirh7 遺伝子は X 染色体上に存在するこ
とから、胎盤では父親由来の X染色体が選択
的に不活性化されることが予想された。胎盤
における表現型も予想通り、母親からノック
アウト変異が伝達された場合は、父親から正
常なアリルが伝わっても（—／＋のヘテロの
場合でも）、ホモと同じ表現型を示すことが
確認された。同様に、その逆で、父親からノ
ックアウト変異が伝達された場合は、母親か
ら正常なアリルが伝わっても（＋／—のヘテ
ロの場合）、正常な胎盤形成が起きた。 
(4) Sirh7 ノックアウトマウスの胎盤で観察
された、ラビリンス層とスポンジオトロホブ
ラスト層の境界が大きく乱れやスポンジオ
トロホブラスと層では、グリコーゲン細胞の
増加といった表現型は、これまで体細胞クロ
ーンマウスの胎盤や亜種間交配マウスの胎
盤などでもみられている。Sirh7 遺伝子がこ
れらの原因である可能性について解析を進
めている。 
 

得られた成果の国内外における位置づけと
インパクト：申請者は、胎児期致死性に関係
するインプリント領域における原因候補遺
伝子として Peg10および Peg11の解析を進め、
実際に、これらの遺伝子が初期胚致死、胎児
期後期／新生児期致死の原因であることを
ノックアウトマウスの解析により証明して
きた。これらは、面白いことに、どちらも胎
盤機能に関係していた。今回は、これらの遺
伝子と相同性を有する哺乳類特異的に存在
するレトロトランスポゾン由来の遺伝子と
いう観点のみで選択した Sirh7遺伝子につい
ての機能解析を行った。その結果、Sirh7 遺
伝子も実際に胎盤構造形成に関わり、哺乳類
の個体発生に必須な機能を果たしているこ
とを明らかにした。 
 
これら一連の研究により、哺乳類特異的臓器
である胎盤の構造形成・機能獲得に、哺乳類
ゲノムに新たに挿入されたレトロトランス
ポゾンが関わっていた」という新しい概念の
構築に大きく貢献するものと考える。 

 
今後の展望 

哺乳類特異的に存在する sushi-ichi レトロ
トランスポゾン由来の遺伝子は全部で１１
個存在し、これまで解析した３つの遺伝子は
すべて胎盤形成の異なる段階で機能する必
須遺伝子であった。残る遺伝子は、胎盤形成
以外にも哺乳類特異的な機能もつ可能性が



 

 

高く、レトロトランスポゾンによる哺乳類進
化の多様な例を示すことができることが期
待される。 
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