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研究成果の概要（和文）：現在の哺乳類の個体発生システムのなかで、哺乳類としての特徴を作

り出すために機能した遺伝子をどのように同定するかという研究課題に対し、レトロトランス

ポゾンに由来するため哺乳類にのみ存在する遺伝子群を系統的に解析した。ノックアウトマウ

ス作成による機能解析を行ない、これらの遺伝子が、哺乳類を特徴付ける胎生機構にかわかる

胎盤形成、着床、妊娠継続等に関係する機能を有することを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Sushi-ichi retrotransposon-derived genes (Sirh family genes) are mammalian-specific genes. Among 
them, we have previously reported that Peg10 and Peg11/Rtl1 play essential roles in placenta formation 
and function. In this project, we have produced knockout mice of each gene and demonstrated that Sirh7 
has mammalian-specific functions concerning implantation and pregnancy as well as placenta formation.  
Our systematic analysis suggests that other Sirh genes also have such functions. 
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１．研究開始当初の背景 
 本申請は、申請者の「ゲノムインプリンテ
ィングの生物学的意義の解明」に関する研究
の成果に基づいて提案したものである。ゲノ
ムインプリンティングは哺乳類特異的な遺
伝子発現調節機構であり、その生物学的意味
を解明するために、申請者はインプリンティ
ングで制御される遺伝子群の機能解析を進
めて来た。特に、胎児期で致死性を示すイン
プリンティング遺伝子について重点的に解
析を行った。その結果、Peg10 および

Peg11/Rtl1が、それぞれ初期胚致死性、胎児
期後期致死性を示すインプリンティング領
域の原因遺伝子であることを明らかにした。 
 大変おもしろいことに、この２つの遺伝子
は、相同性解析の結果、Sushi-ichi レトロト
ランスポゾンに由来する遺伝子であり、哺乳
類特異的に存在する遺伝子であった。Peg10
および Peg11/Rtl1 の機能解析の結果、これ
らは哺乳類の胎生という生殖機構の成立に
重要な、胎盤という臓器の形成と機能維持に
働いていることが明らかになり、「哺乳類特
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異的遺伝子による哺乳類特異的ゲノム機能」
という新しい概念を提出することに至った。
しかも、これらがレトロトランスポゾンに由
来することから、哺乳類の進化におけるレト
ロトランスポゾンの重要性も明らかにする
ことができた。 
 その後のゲノム解析により、哺乳類には
Sushi-ichi レトロトランスポゾンに由来す
る遺伝子が Peg10、Peg11/Rtl1を含めて１１
個存在することが明らかとなり、これらにも、
哺乳類特異的機能があるのか？どのような
機能をもつのかを明らかにすることにより、
哺乳類をより深く理解することができると
考えた。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、(1) 哺乳類に特異的に存
在する、Sushi-ichi レトロトランスポゾンに
由来する 11個の Sirh遺伝子(Sushi-ichi 
retrotransposon homologues)が、どのような
生物学的機能をもち、哺乳類の個体発生に重
要性をもつのかを明らかにすること. 
(2) 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成立機構
の解明である。これは染色体の十数カ所にあ
るインプリンティング領域においてゲノム
インプリンティング制御に重要な機能をは
たす DMR (Differentially methylated 
regions)の由来を、進化に伴うゲノム構造の
変化の立場から明らかにすることにある。 
 申請者らは、Peg10、Peg11/Rtl1を Sirh1、
Sirh2、残る９遺伝子を Sirh3 Sirh11と命
名したが、面白いことに、Sirh4 Sirh11の
８つの遺伝子は、X染色体上に存在している。
オスには１本メスには２本の X染色体が存在
するが、うち１本は不活性化されるため、こ
れらの遺伝子群もインプリント遺伝子であ
る Peg10および Peg11/Rtl1と同様、片親性
発現遺伝子である。X染色体不活性化も哺乳
類特異的エピジェネティック機構であり、ゲ
ノムインプリンティング機構と共進化した
可能性が指摘されている。このプロジェクト
を通して、X染色体不活性化機構とゲノムイ
ンプリンティング機構の関連性、Sirh遺伝子
群のX染色体不活性化における意味の解明に
つなげることのできる何らかの鍵を見いだ
せるか？ということも重要な問題であると
考えている。 
 
３．研究の方法 
(1) Sirh3~Sirh11遺伝子に関して、それぞ
れのノックアウトマウスを解析することに
より、生物学的な機能を解明する。Peg10に
関しては胎児と胎盤での機能をそれぞれ解
析するためのコンディショナルノックアウ
トマウスの作成を行なう。 
(2) 哺乳類には、卵生の単孔類、胎生の有袋

類および真獣類の3つのグループが存在して
いる。これらと他の脊椎動物（鳥類、魚類な
ど）のゲノム配列を比較することにより、
Sirh遺伝子群が、生物進化上、いつ獲得され
たものかを明らかにする。 
(3) 同様の方法で、ヒトやマウスなど真獣類
のゲノムインプリンティング領域に存在す
る制禦配列である DMR が、ゲノム構造上でい
つ生じているのかを明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1) Sirh3、Sirh4、Sirh7、Sirh11 のノックア
ウトマウスは完成し、順次、機能解析を進め
ている。Sirh5、Sirh6 については、KO のた
めのコンストラクトが完成し ES 細胞の作製
中、Sirh8、Sirh9、SirH10については、ゲノ
ム構造上、ターゲティングには色々な工夫が
必要であり、方法論の改善を試している。 
(2) Sirh7 は着床前の胚から胎盤系列の細胞
で高発現が見られる。予想通り、これをノッ
クアウトした場合、胎盤に見られるラビリン
ス／スポンジオトロホブラスト／脱落膜の
３層構造が大きく乱れ、特にスポンジオトロ
ホブラスト層が、ラビリンス層に大きく入り
込んでいた。これによって、Sirh7 もまた、
Peg10、Peg11/Rtl1 と同様、胎盤形成に重要
な機能をはたす、哺乳類特異的遺伝子である
ことを明らかにすることができた（図１：発
表準備中）。 

図１ Sirh7 KO の胎盤の３層構造の乱れ 
 
(3) メスの Sirh7 ホモ KO では、妊娠した場
合、子宮内での着床に乱れが生じ、胚ごとに
成育段階のズレが生じていた（図 2：発表準
備中）。 

 
 
 
 
 
 

図２ Sirh7 KO メス妊娠時における着床・妊娠の
異常（胎児期 9.5 日目）同腹の子宮内の胎児の発

生（左が正常） 

 
これは、メスの子宮の状態の異常であると考
えられ、その原因を解析中であるが、Sirh遺
伝子群として、はじめて胎盤以外の機能、着
床、妊娠という胎生機構に重要なステップに
おける機能が存在することを明らかにした
ものである。同様に、Sirh3、Sirh11 の解析
からも、成体側における哺乳類特異的機能の
存在を示唆する証拠を得ており(発表準備



中)、「レトロトランスポゾン由来の哺乳類特
異的遺伝子による哺乳類特異的ゲノム機能
の獲得」を示す、証拠を重ねていくことがで
きると考えている。 
(4) 哺乳類の３グループおよび他の脊椎動物
の比較ゲノム解析の結果、Peg10 は胎生の有
袋類と真獣類に共通に存在し、胎盤を獲得し
た時期と一致することを明らかにした 
（Suzuki et al. PLoS Genet 2007）。一方で、
Peg11/Rtl1 は英国とオーストラリアの研究
者から、有袋類と真獣類の共通祖先にレトロ
トランスポゾンの挿入は起きたが、内在遺伝
子化は真獣類の系列だけでおき、有袋類では
レトロトランスポゾンの残骸となっている
ことが報告された。Peg11/Rtl1は真獣類型の
胎盤での機能の重要性が明らかとなってお
り、この遺伝子の獲得が、胎盤機能の差とな
り、有袋類と真獣類の胎生機構の違い（前者
は、短い妊娠期間と長い授乳期間、後者は長
い妊娠期間と短い授乳期間）の原因となった
可能性を示唆することができた（Sekita et 
al. Nat Genet 2008）。 
(5) その他の Sirh遺伝子に関しては、これま
で有袋類においてオーソログ遺伝子が発見
されない。有袋類のオポッサムおよびワラビ
ー（小型カンガルー）のゲノム配列には、ま
だ多くのギャップが残されている。ゲノム支
援プロジェクトの支援をえて、Sirh遺伝子と
両隣の遺伝子間のギャップを埋める作業を
進め、幾つかの遺伝子については、真獣類特
異的遺伝子であることを確認した。おそらく、
Sirh3 Sirh11 は、有袋類と分岐した後、真
獣類の系列のみで獲得された遺伝子群であ
ると考えらえる。 
(6) 有袋類のゲノム解析からは、有袋類特異
的な Sirh12遺伝子の存在が明らかにできた。
これはワラビーではタンパク質のコーディ
ングを有しており、胎盤や内胚葉性組織で発
現がみられる。しかし、オポッサムにおいて
は幾つもの変異により、すでに偽遺伝子とな
っている可能性が高い。これらの結果は、
sushi-ichi レトロトランスポゾンに由来す
る遺伝子群は、卵生の単孔類から胎生の有袋
類・真獣類が分岐するあたりの時期から、有
袋類と真獣類がそれぞれ確立して行く時期
において、ゲノム中に獲得された遺伝子であ
ることが確実になった (Ono et al. DNA Res 
in press)。 
(7) 真獣類におけるゲノムインプリンティ
ング機構において DMR は、片親性発現の調節
に必須の機能を果たしている。レトロトラン
スポゾン由来の Peg10は有袋類と真獣類の共
通祖先において獲得され、有袋類においても
真獣類同様、父親性発現をしている。この時、
DMR も真獣類と保存された位置にあるが、こ
の配列は、単孔類や鳥類には存在しないこと
から、DMR はこの領域がインプリンティング

制禦を獲得した際に、同時に獲得された配列
であることを明らかにした(Suzuki et al. 
PLoS Genet 2007)。これは、有袋類と真獣類
に共通するはじめての DMR の同定であった。
これに引き続き、英国とオーストラリアのグ
ループが Igf2-H19領域において H19 DMRが、
やはり有袋類と真獣類に共通に獲得された
配列であり、共通したインプリント制禦を行
なっていることを明らかにした。その他のイ
ンプリント領域でも、DMR は新たに獲得され
た DNA配列に由来することが明らかになって
きている。ゲノムインプリンティングの獲得
は、哺乳類の進化上、ゲノム配列上の変化を
伴って起きていることを示すことができた
(Kaneko-Ishino and Ishino Develop Growth 
Differ 2010)。 
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Imprinting and Placentation in Mammals. 

Symposium: Epigenetic impacts for differentiation 

and patterning.  The 42nd Annual Meeting for 



the Japanese Society of Developmental Biologists.  

May 28-31, 2009  (Toki Messe, Niigata). 
13)  Fumitoshi Ishino (7 人中 1 番目と 7 番目)  

Contribution of Retrotransposons to the Evolution 

of Genomic Imprinting and Placentation in 

Mammals  The 24th NAITO Conference on 

Nuclear Dynamics and RNA (II)  June 23-26, 

2009 (Sapporo, Hokkaido). 
14)  石野史敏 哺乳類の胎生獲得におけるレト
ロトランスポゾンの寄与 京都大学ウィルス

研究所学術講演会 平成２１年７月１０日

（芝蘭会館、京都大学） 
15)  Fumitoshi Ishino.  Retorotransposons and 

trophoblast biology.  Trophoblast Day Meeting.  

July 14-15, 2009 (Univ. Cambridge, UK). 

16) Fumitoshi Ishino. Retorotransposon-derived 

imprinted genes, Peg10 and Peg11/Rtl1 and their 

relation to the origin of viviparity in mammals.  

From Imprinting to the Epigenome in 25 years.  

September 4-6, 2009 (Univ. Cambridge, UK). 

17) 石野史敏、金児 石野知子 哺乳類における胎

生の進化とレトロトランスポゾン 第１９回

三木成夫記念シンポジウム 平成２２年７月

２１日（鶴見大学講堂） 

18)  石野史敏 哺乳類における胎生の進化とレ

トロトランスポゾン 第１８回日本胎盤学

会・第２８回絨毛性疾患研究会 教育講演 

平成２２年１０月１日（ホテル日航熊本） 

19) Fumitoshi Ishino, (7 人中 1 番目と 7 番目)   

Evolution of mammalian viviparity and genomic 

imprinting by retrotransposons. NAIST Global 

COE International Symposium 2010 Plasticity in 

Development and Evolution November 11-12, 

2010 (NAIST Millennium Hall).  

20) 石野史敏 ゲノムインプリンティング：ほ乳

類におけるその生物学的意義 第２１回フォ

ーラム・イン・ドージン エピジェネティク

スによる細胞のメタモルフォーゼ 平成２２

年１１月２６日 （ホテルキャッスル熊本） 

  他７３件 

 

〔図書〕（計 3件） 
1) 石野史敏、金児-石野 知子 ゲノムインプリン
ティング 再生医療のための分子生物学 再生

医療の基礎シリーズ３ （仲野徹編）コロナ社 

pp.52-65 (2006). 
2) 石野史敏、金児-石野 知子  ゲノムインプリン
ティング 新編 精子学 (毛利秀雄・星元紀監修)
１１章 東京大学出版会 pp.231-248 (2006).  

3) 石野史敏 エピジェネティクス ベーシックマ
スター発生生物学（東中川徹 ほか編）１２章 
オーム社 pp.273-289 (2008). 
 
〔産業財産権〕 
○ 出願状況（計 1件） 
名称：クローン動物の作出方法 
発明者：小倉淳郎、幸田尚、石野史敏他 
権利者：理化学研究所、東京医科歯科大学他 
種類：特許 
番号：特願 2010-197583 
出願年月日：2010 年９月３日 
国内外の別：国内 
 
〔その他〕 
ホームページ等 
http://www.tmd.ac.jp/mri/epgn/index.html 
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