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研究成果の概要（和文）：我々が作製した HP1γ変異マウスを解析した結果、減数分裂の進行時

に HP1γはセントロメア近傍におけるヒストン修飾因子のリクルートに必須であることが明ら

かになった。また、減数分裂以前の始原生殖細胞（PGC）の増殖にも HP1γが必須であることを

明らかにした。さらに、ヒストン脱メチル化酵素の変異マウスは骨格の発生に異常を起こして

出生直後致死となること、骨格の発生異常は Hox 遺伝子の発現制御の異常によることを明らか

にした。 
 
研究成果の概要（英文）：We generated HP1 gamma mutant mice and found that histone 
methylation at pericentromeric heterochromatin was reduced in the mutant germ cells at 
meiosis. Next, we found that HP1 gamma is essential for cell cycle progression of 
primordial germ cells (PGC). Moreover, we found that histone demethylase regulates 
expression of Hox genes, and the demethylase-deficient mice died perinatally. 
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１．研究開始当初の背景 
近年、DNA のメチル化やヒストンの修飾によ
って、転写因子または転写抑制因子の DNA へ
の結合能が変化することにより、遺伝子の発
現様式が制御されることがわかってきた
（ Bioessays 22:836-45, 2000; Science 
293:1074-80, 2001）。この制御機構は、DNA
塩基配列の変化を伴わずに子孫や分裂後の
娘細胞に伝達され（エピジェネティック制
御）、特に、細胞の多能性の維持や分化、そ

の性質の維持に重要な役割を担うことがわ
かってきた。 
 また、DNA のメチル化やヒストンの修飾が、
生殖細胞の分化においても重要であること
が、遺伝子変異マウスを用いた研究から明ら
かになってきた。ヒストンリジンメチル化を
担う Suv39h や Meisetz、G9a の変異マウスで
は、精母細胞の第一減数分裂期に染色体が完
全に分配されずに生殖細胞が死滅してしま
う （ Cell 107:323-37, 2001; Nature 
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438:374-8, 2005; EMBO J 26:3346-59, 2007）。
これらの変異マウスではヒストンメチル化
の低下が観察されているが、そのことと生殖
細胞の異常との関係は不明であった。我々は、
ヒストン修飾因子の１つである HP1γの変異
マウスを用いて、セントロメア周辺のヒスト
ンメチル化が減数分裂開始時の染色体対合
に必須であることを見出した。しかし、精原
細胞の維持や分化とヒストン修飾の関係は
不明であった。 
 一般的にヒストン H3 の 27 番目のリジン
(H3K27)のメチル化は転写抑制的に働くと考
えられている。ES 細胞などの幹細胞では、分
化した細胞に発現する遺伝子のプロモータ
ー部位を H3K27メチル化修飾することによっ
て、これらの発現を抑制しており、分化の際
に遺伝子を活性化するためには H3K27脱メチ
ル化酵素が必要であると考えられている 
(Nat Rev Genet 8: 9-22, 2007; Cell 125: 
315-26, 2006)。また、免疫染色の結果から、
未分化精原細胞では H3K27me2, me3 のシグナ
ルがドット状に強く観察されるが、分化が進
むにつれて染色強度が弱くなるのが観察さ
れている(Dev Biol 293: 461-72, 2006)ので、
精原細胞の発生の進行には H3K27脱メチル化
が必要であることが予想された。 
 
２．研究の目的 
 (1) HP1γ変異マウスにおいてPGCの増殖に
異常が起こる分子メカニズムの解析と、(2) 
H3K27me3の脱メチル化酵素の変異マウスまた
はコンディショナル変異マウスの生殖細胞の
解析を行うことで、ヒストン修飾が生殖細胞
発生に及ぼす影響の一端を解明することを目
的とした。 
 (1)については、精原細胞において、HP1γ
はエピジェネティック制御因子として遺伝子
発現制御を行っていることが予想されるので、
PGC の遺伝子発現プロファイリングを行い、
HP1γが欠損したことによる遺伝子発現変化
を網羅的に調べて、PGC の正常な細胞増殖に
必要な遺伝子群を検索した。また、その時の
ヒストン修飾の変化や、これらにリクルート
される因子の変化についても調べ、PGC にお
けるヒストン修飾関連因子の相互関係を明ら
かにしようと試みた。 
 (2)についてはマウスにおける H3K27me3 脱
メチル化酵素は２つあるので、それぞれの単
独およびダブル変異マウスを作製して、生体
内での H3K27me3 脱メチル化酵素の機能を明
らかにすることを試みた。致死となる場合は
Jmjd3、Utx 生殖細胞特異的変異マウスを用い
て生殖細胞の発生への影響を調べることにし
た。 
 
３．研究の方法 
(1)について HP1γ変異 PGCを用いて発現ア

レイ解析を行った。PGC を用いたタンパク質
の解析は、PGC の数が数百-数千個と非常に少
なくて困難であったので、培養系を用いての
解析を試みた。HP1γは PGC 及び PGC 周辺の
体細胞である生殖隆起にも発現しているた
め、どちらの細胞において HP1γが欠損して
いることが PGCの細胞周期に影響しているの
か判断できなかった。そこで、PGC の培養系
を用いて、PGCのみが増殖できる環境下で HP1
γ変異 PGC が増殖可能かどうかを検討した。
また、発現アレイ解析によって、PGC では発
現せず、分化した細胞に発現するような遺伝
子の発現が上昇していたので、PGC の未分化
性が失われている可能性が考えられた。そこ
で、PGC から EG 細胞の樹立を試み、アルカリ
フォスファターゼ染色によって EG 細胞を確
認することで、PGC の性質が変化していない
かどうかを調べた。 
(2)について ２つのうちの１つのヒストン
脱メチル化酵素の変異マウスを作製したと
ころ、単純変異マウスは出生直後致死となっ
た。そこで、原因を調べるために組織学的に
観察した。骨格の異常が認められたので、骨
格形成に関係の深い Hox遺伝子などについて
野生型と変異胚での発現を調べて比較した。
さらに、非常に小さな組織である尾芽におけ
る Hox 遺伝子座のヒストン修飾を、クロマチ
ン免疫沈降法を用いて調べた。 
 
４．研究成果 

(1) HP1γ変異マウスの解析 
２年間の研究により、HP1γ変異PGCの数が減

少しているのは細胞周期がG1期で停滞し、HP1

γ変異PGC ではp２１陽性の細胞が増加して

いることがわかった、また、フィーダー細胞

を用いた培養実験により、PGC周辺組織ではな

くPGCそのものでのHP1γの変異が原因である

ことを明らかにした。さらにHP1γ変異PGCを

培養するとEG細胞を形成することからPGCの

性質は変化していないことを明らかにして論

文にまとめた（Abe et al., Biology of 

Reproduction 2011）。また、減数分裂のパキ

テン期に染色体の対合異常により成熟精子お

よび成熟卵子が形成できないことを明らかに

した。減数分裂の初期よりHP1γ変異生殖細胞

のセントロメア周辺ではH3K9me2が減少して

おり、H3K9をジメチル化するG9aもリクルート

されなかった。また、G9a変異生殖細胞におけ

る表現型はHP1γ変異生殖細胞とよく似てい

た。対照的に、H3K9me3は変化しなかったこと

から、HP1γは生殖細胞においてH3K9me3があ

るクロマチン領域にG9aをリクルートし、

H3K9me2の修飾を入れることが示唆された（

Takada and Naruse et al., Development 2011

）。 



 

 

 (2) ヒストン脱メチル化酵素の欠損マウス

の作製 

 ２つあるヒストンH3K27脱メチル化酵素遺

伝子のうち１つについて解析を進めた。この

遺伝子の単純ノックアウトでは出生直後致死

であり、遺伝子発現パターンを解析した結果

骨格形成、形態形成に必須な遺伝子群の制御

に異常があることを明らかにした。発現量に

変化の見られたHox遺伝子領域のヒストン修

飾を調べた結果、遺伝子発現を負に制御する

ヒストン修飾が遺伝子変異胚では残存してお

り、脱メチル化が効率よく行われていないこ

とがわかった。また、それらの遺伝子の上流

因子も調べたが野生型と遺伝子変異胚で違い

が認められなかったので、この脱メチル化酵

素が直接Hox遺伝子群の発現を制御している

ことが示唆された。 
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