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１．研究計画の概要 

ほ乳類ゲノム DNA には、細胞種によって
メチル化状態の異なる領域（T-DMR）があり、
そのメチル化/非メチル化の組合せが細胞種
に固有のゲノム DNA メチル化プロフィール
を形成する。DNA メチル化プロフィールは
細胞種固有のトランスクリプトームを規定
し、細胞分化の基盤になっている。マウス胚
の細胞は、最初の細胞分化により内部細胞塊
と栄養外胚葉とに分かれ、胚盤胞を形成する。
DNA メチル化を含めたエピゲノム情報が割
球運命の決定や維持の基盤になっているこ
とがうかがわれる。マウス胚盤胞から得られ
る培養幹細胞の分化能の制御にも、ゲノム
DNA メチル化プロフィールを含むエピジェ
ネティック情報（エピゲノム情報）の関与が
予測される。我々は、ES 細胞や TS 細胞を含
む幹細胞の DNA メチル化解析を行ってきた。
本研究計画では、これら幹細胞のゲノムDNA

メチル化解析をさらに発展させることに加
え、このような細胞系譜特異的な DNA メチ
ル化プロフィールが、発生や細胞分化の過程
でいつどのように形成されるのかを明らか
にすることを目的とする。 

 

２．研究の進捗状況 

新規に確立したゲノムワイド DNA メチル
化解析法 D-REAM（Yagi et al., 2008）によ
りマウス各種幹細胞（ES 細胞、EG 細胞、iPS

細胞、TS 細胞）の DNA メチル化プロフィー
ルを明らかにした。それより iPS細胞のDNA

メチル化プロフィールが確かに ES 細胞に非
常に似たものになっているものの、適切なゲ
ノム領域に注目することで、DNA メチル化
を指標に iPS細胞をその元となった細胞の種

類によって区別できることを明らかにした
（Sato et al., 2010）。これは、iPS 細胞エピ
ゲノムの「書き換え」が必ずしも十分ではな
いことをす。ES 細胞で低メチル化である
T-DMR 周辺の精査により、SINE がその周辺
に豊富で逆にLINEが少ないといった特徴も
明らかにした（Muramoto et al., 2010）。 

ES 細胞、TS 細胞間でメチル化状態の異な
る領域（TS-ES T-DMR）のメチル化を解析
したところ、胚盤胞ではどれもほぼ非メチル
化状態にあり、着床 2 日後の胚ではメチル化
の差が生じていた（学会発表：Nakanishi et 

al., 2010）。マウス胚で最初に起こる細胞分化
では、形態的な分化の後に、それぞれの細胞
系譜に固有の DNA メチル化プロフィールが
確立されるのである。細胞の分化方向を決定
する転写因子群により細胞の運命が制御さ
れ、DNA メチル化プロフィールの確立によ
りその運命が安定化されるという機序が示
唆される。 

多くの体細胞核移植（SCNT）胚ではエピ
ゲノムの書き換えが不十分であるために異
常が生じると考えられる。SCNT 胚盤胞由来
TS 細胞（ntTS 細胞）を樹立したところ、ntTS

細胞はコントロールと同等の割合で樹立さ
れ、DNA メチル化プロフィールに ntTS 細胞
特有の異常は見つからなかった（Oda et al., 

2009）。ntTS 細胞樹立の過程で、異常な DNA

メチル化が修復された可能性がある。 

 

３．現在までの達成度 

【おおむね順調に進展している】 

各種幹細胞の DNA メチル化プロフィール
解析が順調に進んだ。本研究計画の 1 つの大
きな目的であった TE と ICM における

機関番号：１２６０１ 

研究種目：特定領域研究 

研究期間：2008～2012 

課題番号：20062003 

研究課題名（和文）  

マウス初期胚発生におけるエピゲノム形成と細胞分化 

研究課題名（英文）  

Epigenome formation and cellular differentiation in mouse embryogenesis 

研究代表者：田中 智 

（東京大学・大学院農学生命科学研究科・准教授） 

 

研究者番号：90242164 

 

 



 

 

TS-ES T-DMR のメチル化解析も、TE/ICM

の分取と微量サンプルのメチル化解析とい
った技術的な困難を着実に乗り越えて達成
することができた。これらの T-DMR が、胚
盤胞の TE、ICM のどちらにおいてもほぼ非
メチル化状態にあることは意外な発見であ
った。 

 

４．今後の研究の推進方策 
着床前のマウス胚盤胞では、TS-ES T-DMR

はほとんどメチル化されておらず、2 つの異
なる細胞系譜間の差は生じていなかった。細
胞系譜特異的な DNA メチル化プロフィールの
確立時期を、特に着床との関連に注目しなが
らさらに明らかにするため、着床直後の胚に
加え、着床遅延胚盤胞、培養ディッシュに接
着した胚盤胞 outgrowth、またその解離・継
代後に出現する TS 細胞様コロニーなどにお
ける DNA メチル化解析を行う。最近、ほ乳類
がもつ 3種類のメチル基転移酵素を全て欠損
する TS 細胞が樹立できること、その TS 細胞
がキメラ胚の胎盤形成に寄与できることか
ら、TS 細胞および分化栄養膜細胞ではゲノム
DNA のメチル化が必要ではないことが報告さ
れた。一方我々は、Dnmt1 変異 TS 細胞が樹立
されないという結果を得ている（未発表）。
これらの相反する結果から、「Dnmt1 のみを欠
いた場合、de novo 型 DNA メチル化酵素によ
る異常なゲノム DNA メチル化が起こり、TS 細
胞の維持に悪影響を及ぼす」との仮説を立て、
その検証を目的とした研究を加えることと
した。これらに加え、非インプリント遺伝子
領域にある精子特異的 T-DMR のメチル化動態
を解析し、精子形成過程における精子特異的
DNA メチル化プロフィール形成機序を明らか
にする。 
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