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研究成果の概要（和文）：低重力環境下（0.58g)で認められたアルツハイマー関連遺伝子近傍のエピゲノム変化は、脳
でのエピゲノム変化とは一致しなかった。今回、現実的に火星程度の低重力環境下で脳のエピゲノム変化を検出したこ
とは宇宙生物学的に意義のあることである。本研究は、生殖細胞のエピゲノムの遺伝メカニズム解析も含むため、より
解析のしやすい、つまり生殖細胞のエピゲノムと体細胞のmRNA発現が相関するモデルの開発を行った。糖尿病マウスの
生殖細胞および膵島のエピゲノムは、インスリン関連遺伝子群で相関し、血中を流れているエクソソームRNAとも関連
性を持っている。従って、Ⅱ型糖尿病マウスの雄由来胚盤胞よりES細胞の樹立を試みた。

研究成果の概要（英文）：Epigenome of spermatogenic cells around Alzheimer related genes in mice, changed 
under the low gravity environment, was not consistent with that of the brain. However, it was quite 
intriguing that epigenome of the brain was changed under low gravity, almost the same gravity in Mars. 
This study also aimed to investigate how epigenomic changes by low gravity in spermatogenic cells inherit 
to the offsprings. Therefore, we developed the study model, in which the epigenome of germ cells 
correlate with mRNA expression in somatic cells. The epigenome of germ cells and pancreatic islet cells 
correlate in insulin related genes, and with exosomal RNAs circulating in the blood. Here, establishment 
of embryonic stem cells from the blastocysts derived from type II diabetic males.

研究分野：形態学
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１．研究開始当初の背景 

 

 人類が地球外で生活することを目的とし
た宇宙科学技術開発が進む一方、重力が減
じられた空間で、我々は果たして世代を越
えて健康な生活を送ることが出来るのだろ
うか？この疑問に応えるべく、平成 24 年度
～平成25年度の2年間、挑戦的萌芽研究「低
重力環境は次世代のゲノムと形態を変化さ
せるか？」（課題番号 24650232）を展開し
て き た 。 こ の 科 学 的 背 景 は 、
Transgenerational epigenetic inheritanc
である。つまり、ゲノムの配列によらず、
親世代で変化した形質が次世代へと引き継
がれる現象であり、その仕組みを解決する
ことである。それには、３つの段階を踏ま
なければならない。１．重力変化の影響を
受けた体細胞がどのように生殖細胞へ情報
を送るのか。２．重力変化の情報を送るメ
ッセンジャーは何なのか、３.生殖細胞に乗
った情報は、受精後、胚発生の間で起こる
ゲノムリセットの間に、どのようにしてリ
セットをかいくぐって次世代へ送られるの
か、そしてそれが定着するのか。本研究で
すべてを扱うことはできないこと、以下に
述べるが、脳と精巣でのエピゲノム相関性
が見られなかったため、２について最終的
に研究をすすめることとした。 
 実際の低重力環境で実験を行うには、大気
圏外へと出る以外に方法はない。そこで、
代わりとなる擬似的低重力試験環境が開発
されてきた。我々は、より低重力環境に近
いモデルを開発した。超電導磁石を用いる
方法である。磁石内部では、どの位置でも
磁力は等しいが、位置によって磁場勾配が
異なる。磁場勾配の大きい場所では、水分
子は重力と逆向きの揚力を受け、磁場勾配
がゼロのところでは磁力は同じでも揚力は
1gを重力と反対方向に受ける。これを利用
し、マウスを飼育する位置を調節すること
で磁力に対する対照をとりながら、低重力
暴露試験を実現するのである。このシステ
ムを用いると、体内のすべての水分子が揚
力を受けることになる。体の外表面だけで
なく、脳、心臓、肝臓、腎臓など内部臓器
の細胞のすべての水分子が同様に揚力を受
ける。つまり、細胞が感知できないと思わ
れる方法で揚力を与えるのである。今回使
用する磁石の能力では、マウス全体の水分
量を考えても、細胞の受ける重力は理論上
0.58 gを実現できる。 
 

２．研究の目的 

 

 低重力環境下で受けた親世代のエピゲノ
ムの変化は次世代のエピゲノムへ引き継が
れるのか、またその分子基盤はどのように
なっているのかを、上述の超電導磁石を用
いて実験的に調査するのが本研究の目的で
ある。 

  
 

３．研究の方法 

 

 本研究の申請時点で、超電導磁石による低
重力環境群と対照群の間での精巣エピゲノ
ムの比較を行っていた。結果、ゲノム全体
で、４０箇所のエピゲノムが変化している
ことを見出した。そのうちの３８か所は、
遺伝子内部もしくは近傍（第１エクソンと
最後エクソンから 1 kb以内）に存在した。
これらのうちにはアルツハイマー関連遺伝
子群を含んでいた。 
 従って、本研究ではまず、精巣と脳にお
ける低重力環境下でのエピゲノムと遺伝子
発現の相関性を明らかにするため、マウス
脳を用いて、低重力環境下および対照群に
おけるマイクロアレイ解析を行った。結果、
マイクロアレイの結果、低重力環境下では 
mRNA 発現プロファイルが著しく変化し
た。低重力群で最も増加した遺伝子は対照
群と比較して 4.65倍、減少したものは対照
群の方が 6. 23 倍増加していた。低重力群
で 4倍以上増加した遺伝子群は以下の通り
である。 

olfactory receptor 492  

predicted gene 5796  

nuclear encoded rRNA 5S 48  

predicted gene 4567  

heat shock protein 1  

nuclear encoded rRNA 5S 176  

predicted gene 10663  

microRNA 3475 

small nucleolar RNA H/ACA box 16A 

本マイクロRNAの結果を先の40個の遺伝
子と比較したところ、上記遺伝子リストと
重複するものはなかった。一方マイクロア
レイの結果、低重力環境下での増加率が
1.61 倍のもののみが、40 個の遺伝子の中
に見つかった。変化は認められたものの、
1.61倍という数字は、必ずしも大きいもの
ではなく、相関性の高さを論じるには弱い
結果だった。すなわち、精巣のエピゲノム
と脳の mRNA の相関性は、0.58 g 低重力
環境下と 1.00 g環境下では低く、遺伝子発
現調節機構が複雑である可能性が示唆され
た。本実験により、脳の遺伝子発現と精巣の
エピゲノムの相関性は低かったが、低重力環
境下にマウスを置くとその脳の遺伝子発現
が変化することが明らかになったのは宇宙
生物学的に意義が大きい。 

 一方、上記相関性が低いことは、獲得形質
の遺伝について分子生物学的に難しいこと
を示している。そこで、この部分に関しては
（すなわち Transgenerational epigenetic 

inheritance の部分)、既知の報告および我々



の理論から、Ⅱ型糖尿病モデルマウスを使用
して獲得形質の遺伝モデルの作製を試みた。
過去の報告では、実験的Ⅱ型糖尿病では、膵
島エピゲノムの変化と精子エピゲノムの変
化は相関している。そこで、まず膵島と精子
の間を結んでいるメッセンジャーがなんな
のかを考えた。その一つを exosome RNA で
あると推測し、Ⅱ型糖尿病マウスと正常マウ
スの血中 exosome RNA 種の解析を行った。
Ⅱ型糖尿病モデルマウスの作成にあっては、
粉末の高脂肪の餌 (エネルギー比 33 ％脂
肪) を 3 週間与え、4 時間の絶食後、スト
レプトゾトシン (STZ) を100 mg/kg体重の
投与量で、1回腹腔内投与した。STZ 投与後
4 週間同じ食事を続け、空腹時血糖値を毎
週測定し、血糖値 400 mg/dl 以上の個体を
2型糖尿病マウスとした。 
 RNA 解析は、mRNA および miRNA を対
象としてマイクロアレイ解析を行った。また、
精子のエピゲノムが次世代に対しどのよう
な分子基盤で遺伝するのかを調べるため、Ⅱ
型糖尿病雄マウスと正常雌マウスを交配さ
せ、胚盤胞まで分化した胚より ES 細胞の樹
立を試みた。これにより、親世代の膵島→親
世代の精子→子の ES 細胞までのエピゲノム
遺伝メカニズムを解析することが可能とな
る。 

 

４．研究成果 
 方法の文中で、経時的に得られた研究成果
については順次述べた。ここでは今後の展望
を含めてエクソソーム RNAに関する成果を述
べる。 
 血中 Exosome RNA のプロファイルは次ペー
ジの図に示した。上図は mRNA プロファイル、
下図は miRNA プロファイルを示している。そ
れぞれのDNA配列および対応するDNA配列ID
は明らかにしてある。diabetes=control のラ
インより上が、Ⅱ型糖尿病の血中で上昇して
いる mRNA 種および miRNA 種を示している。
膵島および精子でエピゲノムが変化してい
るインスリン関連遺伝子もしくはそれと相
同性のある miRNA種はともにラインの上に位
置しており、このことは、膵島‐精子を結ぶ
メッセンジャーが血中 exosome RNA である可
能性を示している。また、実際には次の研究
で、正常マウスに対して、exosome で包埋し
た同 RNA 種を静脈内注射し、精子のエピゲノ
ムが変化するかどうかを確認する実験を行
うべきであろう。このことは、次に行う予定
である。 
 次に、Ⅱ型糖尿病マウス由来 ES 細胞の樹
立を試みた（左の写真）。ES 細胞マーカーで
の染色は行わなかったが、ES 細胞様細胞の作
製には成功した。今後は、ES 細胞マーカーで
の ES 細胞の同定を行ったのち、生殖細胞へ
と分化させ、その過程でのエピゲノムの変化
を解析する予定である。 
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