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研究成果の概要（和文）： ネズミ目およびウサギ目特異的インプリンティングを受ける遺伝子

Impactに着目し、卵形成で新規メチル化を受けるDNA配列を、ビーバー、リスなど約30種の動物

で決定し、メチル化シグナル同定を目指してインプリンティングを受けない哺乳類ゲノムと比較

解析を行った。その結果、これまで重要と考えられてきたリピート配列や、CpGおよびG+C含量で

はなく、CpGサイト間の間隔がアレル別メチル化の確立に関わっていることが示唆された。 

 
 
研究成果の概要（英文）： We performed a thorough comparative genomic analysis of a single 
locus, Impact, which is imprinted only in Glires (rodents and lagomorphs). In species 
from the Glires clade, Impact bears a differentially methylated region, where the maternal 
allele is hypermethylated. Analysis of this region demonstrated that imprinting was not 
associated with the presence of direct tandem repeats nor with CpG dinucleotide density. 
In contrast, a CpG periodicity of 8 bp was observed in this region in species of the Glires 
clade compared to those of carnivores, artiodactyls, and primates. This interval has been 
reported to be optimal for de novo methylation by the Dnmt3a-Dnmt3L complex, suggesting 
its importance in the establishment of imprinting in Impact. 
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１．研究開始当初の背景 
 
 哺乳類の一部の遺伝子は、いずれの親に由
来するかによって発現量が著しく異なるゲ
ノムインプリンティングという独特の発現
制御を受ける。これまで 100 近い遺伝子が見
つかり、重要な cis 制御領域も同定されてき
た。しかしながら、それらに共通するゲノム
配列の特徴付けがなされていないため、詳細
な分子機構に対する考察が進んでいなかっ
た。 
 
２．研究の目的 
 
 特に、新規に DNA メチル化パターンを確立
する際の標的となる配列の同定は、インプリ
ンティングだけでなく、発生やその後の組織
特異的遺伝子発現制御、さらにはがんなど疾
患の発生機序を考察する上できわめて重要
である。それにも関わらず明確な特徴付けが
なされていないのは、最近の多くの研究が示
唆しているように、インプリンティングの分
子機構が個々の遺伝子によって異なってい
ることが一つの原因であると考えられる。ま
た、従来の比較ゲノム解析においては、ヒト
とマウスを比較し、保存されているゲノム配
列から保存されている生命現象を議論する
のが常であった。本研究ではヒトとマウスで
異なるインプリンティングを示す遺伝子
Impact のみに着目するが、その代わりに多種
間での比較解析を行い、新規メチル化分子機
構の理解を深めることを目的とし、cis 制御
領域配列の特徴を調べる。 
 
３．研究の方法 
 
 博物館の保存試料等を利用し、遺伝子
Impact がインプリンティングを受けるウサ
ギ目およびネズミ目の動物種の組織を多数
集め、ゲノム DNA を抽出する。アレル別に DNA
メチル化状態が異なる領域は第 1イントロン
にあるため、両端エクソン内の保存された配
列を利用して PCR による増幅を行い、プライ
マーウォーキング法でゲノム配列を決定す
る。これまでに報告した他の哺乳類の配列も
含め、約 30 種に及ぶ多種間の比較ゲノム解
析をオルソロガスな一つの領域に絞って行
う。 
 
４．研究成果 
 
 集めたウサギ目およびネズミ目 19 種のう
ち、16 種のゲノムに対して Impact の第 1 イ
ントロンを PCR により増幅し、配列決定を行
うことができた。以前から関連が疑われてい
たタンデムリピートは、マウス、ラット、お
よびモリネズミというネズミ科の動物にの

み見られ、ウサギ目はもちろん、他の全ての
ネズミ目にさえ見られなかった。ウサギ目の
配列はむしろ、インプリンティングを受けな
いサル目やウシ目など他の哺乳類とよく似
ている一方で、一般に分子進化速度が速いと
言われているネズミ目間の配列の保存性は
観察されず、CpG アイランドが失われている
種さえも存在することが明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1. 各種 Impact の第 1イントロン 
 
 そこで、そのようなレミングに加え、ワタ
オウサギ、ニホンザルについて DNA をバイサ
ルファイト処理して調べたところ、インプリ
ンティングを受けると考えられるレミング
とワタオウサギにはやはり DMRが存在するこ
とが示された。PCR による増幅に失敗したの
はセスジネズミ、アグーチ、パカであったが、
セスジネズミに関してはネズミ科独特のリ
ピートがより伸長しているため、アグーチと
パカに関しては進化的に近いため、ともに共
通した大きな変異を持つものと考えられた。
興味深いことに、今回得られた Impact がイ
ンプリンティングを受ける種においては、
8bp 離れた CpG の対が、受けない種の配列と
比べ有意に多く見つかることが分かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2. バイサルファイト処理によ DNA メチル
化解析 



 
 以上のことから、これまで関連が疑われて
いたタンデムリピートや、CpG および G+C 含
量ではなく、8 bp の間隔で存在する CpG サイ
トがアレル別メチル化の確立に関わってい
ることが強く示唆された。この間隔は新規メ
チル化に関わる Dnmt3a-Dnmt3L複合体に存在
する 2つの活性部位の距離に相当すると考え
られ、インプリンティングに限らず、時空間
的な遺伝子発現制御、細胞のリプログラミン
グ、脊椎動物ゲノムの分子進化や、DNA メチ
ル化の異常と深く関わるがんなどの発生機
序の理解に役立つものと考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3. インプリンティングを受けない種(a)
と受ける種(b)における CpG サイトの間隔 
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