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研究成果の概要（和文）：いくつかのインプリント遺伝子は体細胞クローンマウス胚において両側アレル性の発
現を示す。本研究は「インプリント遺伝子の発現異常」と「体細胞クローンで見られる胎盤異常 (重量増加)」
の関連解明を目的とする。インプリント遺伝子であるSmoc1またはJade1ノックアウト (KO) マウスは胎盤の顕著
な異常は示さなかった。母側アレル特異的にJade1を欠損させたマウス体細胞をドナーとした体細胞クローン
は、野生型クローンと比較して、胎盤は重量が減少し改善傾向を示した。体細胞クローンマウス胚における
Jade1の両側アレル性の発現が、体細胞クローンの胎盤異常の原因である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Some imprinted genes including Smoc1 or Jade1 (Phf17) show bilateral allelic
 expression in mouse embryos generated by somatic cell nuclear transfer (SCNT). This study aims to 
elucidate the relationship between "abnormal expression of imprinted genes" and "placental 
abnormalities (overweight) observed in SCNT". Smoc1- or Jade1-knockout (KO) mice do not show 
significant placental abnormalities. SCNT mice generated by utilizing somatic cells lacking Jade1 in
 maternal allele as donor showed improved placentas with reduced weight compared to wild-type SCNT 
mice. This study suggests that bilateral allelic expression of Jade1 may be the cause of placental 
abnormalities in SCNT mice.

研究分野： 発生工学

キーワード： 胎盤　ゲノム編集　発生工学　マウス　インプリント遺伝子　CRISPR/Cas9　体細胞クローン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は下記成果をもたらす。①胎盤形成を制御するインプリント遺伝子の分子基盤の理解。②インプリント遺
伝子の発現量・発現アレルとその機能との関連を明らかにすることで、ゲノムインプリントが関わる生命現象全
般に共通する有益な知見を提供。③H3K27me3依存的なゲノムインプリントの生物学的意義の解明。④インプリン
ト遺伝子の発現制御を利用したクローン作出効率の上昇に関する知見と技術の提供。⑤胎盤異常の改善を通じて
クローン産生効率を上昇させることで、医学・畜産学・実験動物学分野の発展へ寄与。⑥インプリント遺伝子が
関与する他の生命現象の研究でも応用可能な、インプリント遺伝子の制御技術開発へ貢献。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
体細胞核移植クローン技術は、体細胞から個体の作出を可能にする唯一の技術であり、医薬や

畜産分野への応用が期待されている。しかし、クローン動物は低出生率 (5%以下) や胎盤異常 
(過形成、組織構造の乱れなど) を示すことから (Nat Genet. 1999;22(2):127-8)、クローン技
術の実用化には至っていない。胎盤異常を示すクローン動物は、正常な胎盤形成を理解するモデ
ルとしても有用である。クローンの胎盤異常の発生機序の解明は、クローンの作出効率の上昇や、
胎盤形成の制御機構の理解にもつながる重要な課題であるが、クローンが胎盤異常を示す原因
の多くは未解明である。 

父親または母親のどちらか一方に由来するゲノムアレルからのみ発現するインプリント遺伝
子の大半は、胎盤で発現や機能することが報告されている (Placenta. 2005;26 Suppl A:S10-
20)。ほとんどのインプリント遺伝子は、DNA のメチル化により片側アレル性発現が制御されて
いる。近年、母側アレル特異的なヒストン H3 の Lys27 のメチル化 (H3K27me3) の抑制的な修飾
により、父側アレル特異的に発現するインプリント遺伝子が報告された  (Nature. 
2017;547(7664):419-424)。クローンマウス胚では、これらの H3K27me3依存的インプリント遺伝
子は、母側アレルのヒストンのメチル化修飾が失われているために、両側アレル性の発現を示す 
(Cell Stem Cell. 2018;23(3):343-354.e5)。このことから、「体細胞クローンの胎盤異常」と
「H3K27me3 依存的なインプリント遺伝子の発現異常」との関連が疑われる。しかしながら、こ
れらのインプリント遺伝子の「正常な胎盤発生おける機能」や「体細胞クローンの胎盤異常との
関連」は不明である。 
 

 
２．研究の目的 
本研究は、「H3K27me3 依存的なインプリント遺伝子の発現異常」と「体細胞クローンで見られ

る胎盤異常」の関連を明らかにし、それらの遺伝子の発現を正常化することで、クローンの胎盤
異常を改善することを目的として行われる。具体的には、下記の目標を掲げた。 

 
1. 標的遺伝子をノックアウトしたマウスを作出し、その胎盤表現型を解析 

 
2. 作出したノックアウトマウス系統を利用し、クローン胚でのインプリント遺伝子の発現を

正常胚に近づけることで、胎盤異常が改善するか検討した。 
 
 
３．研究の方法 
1. H3K27me3 依存的なインプリント遺伝子のノックアウトマウス系統を CRISPR-Cas9 システム

を用いて樹立した。それらのノックアウトマウス胎盤の表現型を解析した。 
 

2. 標的インプリント遺伝子のノックアウトマウス系統を用いて、母側アレル特異的に標的遺
伝子を欠損させたマウスを作出した。母側アレル特異的に遺伝子欠損したマウスの体細胞
をドナーとして、体細胞クローンマウスを作出した。作出した体細胞クローンマウス胎盤の
表現型を解析した。 



 
４．研究成果 
1. 標的遺伝子の１つである Slc38a4 のノックアウトマウスを用いて、Slc38a4が胎盤・胎児の

発生に必須のアミノ酸トランスポーターであることを明らかにした (Proc Natl Acad Sci 
U S A. 2019;116(42):21047-21053)。 
 

2. 標的インプリント遺伝子のうち、Smoc1 および Jade1/Phf17 の胎盤における機能解析を進
めた。Smoc1 あるいは Phf17 をノックアウトしたマウス系統を CRISPR/Cas9 システムを用
いて各々樹立し、出生率や胎盤表現型を解析した。Smoc1 のノックアウトマウスについては、
既報の結果と同様に出生率の低下が認められた (Am J Hum Genet. 2011;88(1):30-41)。
Jade1/Phf17 ノックアウトマウスにおいても出生率の低下が認められた。 Smoc1、
Jade1/Phf17 のいずれの KO マウスの胎盤も顕著な組織学的な異常は認められなかった。以
上より、Smoc1 および Jade1/Phf17 は胎盤形成に必須の遺伝子ではない可能性が示唆され
た。 
 

3. 上述の解析で用いたノックアウトマウス系統を用いて、H3K27me3 依存的なインプリントが
失われた際に起こる胎盤形成と胚発生異常の原因遺伝子を探索した。結果として、胎盤形
成の原因遺伝子として Slc38a4同定した (Genes Dev. 2022;36(7-8):483-494)。 
 

4. 上述の解析から、本研究の標的遺伝子の多くが、全身でノックアウトすると個体が致死と
なる遺伝子 (致死遺伝子) であると予想された。致死遺伝子の解析を効率的に行うために、
目的の組織だけが遺伝子変異を有するキメラマウスを簡便に作出する方法を開発した 
(Biol Reprod. 2021;104(1):223-233.)。 
  

5. 標的インプリント遺伝子のうち、Sfmbt2、Gab1、Slc38a4, Smoc1 あるいは Jade1/Phf17 が
ノックアウトされたマウス系統を用いて、母側アレル特異的に標的遺伝子を欠損させたマ
ウスを作出した。母側アレル特異的に遺伝子欠損させたマウスの体細胞をドナーとして、
体細胞クローンマウスを作出した。Sfmbt2、Gab1、Slc38a4あるいは Smoc1を各々欠損させ
たクローンマウスでは、野生型クローンマウスと比較して胎盤重量に差はなく、胎盤異常
は改善しなかった(Nat Commun. 2020;11(1):2150)。Jade1/Phf17 欠損クローンマウス胎盤
は重量が減少し、改善傾向が見られた。以上より、体細胞クローンマウス胚において、
Jade1/Phf17 が母側アレルから異所的に発現することが、クローンマウスの胎盤異常の原因
である可能性が示唆された。 
 

6. クローンマウス作出技術改良のためのアプローチとして、過去にクローンマウス作出が成
功していない胎盤系列細胞をドナー細胞として用いた核移植を試みた。ChIP-seq 解析によ
り胎盤系列細胞に安定化された H3K9me3 のドメイン構造が存在することを明らかにした。
酵素処理により H3K9me3 を取り除いた胎盤系細胞をドナーとして用いることで、胎盤系細
胞由来のクローンマウス作出に成功した (Genes Dev. 2022;36(1-2):84-102.)。 
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