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１．研究計画の概要 
 哺乳類では、ゲノム刷込みが雌雄生殖細胞
ゲノムの機能差を決定づけているために、雌
雄ゲノムが受精により次世代へ伝達される
ことが個体発生に義務づけられている。本特
定領域研究では生殖細胞系列において行わ
れるゲノム刷込み、特に DNA メチル化修飾に
着目し、それによる胎盤形成を含む個体発生
制御機構の全貌解明に向け実験発生学およ
び分子生物学的なアプローチから追究する。 
    
２．研究の進捗状況 
１）二母性ゲノム胚（母性ゲノムのみを持つ
２倍体胚）から正常な産仔を再現性高く発生
させるため、精子形成過程でメチル化インプ
リントを受ける Dlk1-Gtl2遺伝子の個体発生
への関与を発生学的に追究した。これまでの
研究成果により、40%程度の効率で正常に発
生•発育する二母性マウス生産システムを構
築した。さらに、二母性マウスの生存試験を
行ったところ、受精卵由来の個体に比べ 30%
以上も長命であることが判明した。２）二母
性ゲノム胚におけるマイクロアレイによる
詳細な遺伝子発現解析から、２カ所の父性メ
チル化インプリントはそれぞれ独立的に個
体発生にかかわるネットワークを形成して
いることを突き止めた。この２カ所の父性メ
チル化インプリント領域が必要十分条件で
ある結論を得た。また、新規インプリント遺
伝子をマウス１番およびヒト 12 番染色体で
初めて同定した。３）Dlk1-Gtl2 ドメインの
母性アレル発現の非コード RNA（ Gtl2, 
Mirg,Rian）は、個体発生および生存に必須
ではない可能性が高いと考えられてきたが、
本研究で作成された Gtl2 欠損マウスの成果
から、それらの非コード RNA が個体発生に必

須であることが判明した。すなわち、母性遺
伝では出生時は正常であるが生後 3 日から 4
週の間に成長遅延を示し、全てのマウスが致
死となること、一方父性遺伝では全てのマウ
スが矮小化を示し、約半数が周産期で致死と
なることを突き止めた。さらに、Dlk1-Gtl2
領域のインプリント遺伝子群の発現が iPS細
胞の分化能に影響を及ぼしていることがハ
ーバード大との共同研究で明らかとなった。
４）卵母細胞で新規DNAメチル化酵素Dnmt3a2
および Dnmt3L を同時に発現するコンディシ
ョナル TG マウスの作成を進めており、２３
年度中に作出予定である。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
二母性ゲノム胚の発生メカニズムを明らか
にし、さらに父性メチル化インプリントによ
り支配されるインプリント遺伝子群の役割
についても新たな知見を提供した。 
 
４．今後の研究の推進方策 
２３年度以降は以下の課題について精力的
に研究を展開する。 
課題１）Non-coding RNA インプリント遺伝子
の機能の解明:マウス 12番染色体インプリン
ト領域における非タンパクコード RNA 群が
Gtl2 Mat-KO マウスの致死の原因であること
が明らかになってきた。そこで、BAC クロー
ンを用いて miRNAs および snoRNAs 過剰発現
マウスを作成し、個体発生への影響を詳細に
検討する。すなわち、Gtl2 Mat-KO マウスの
致死性が miRNAs および snoRNAs の過剰発現
により回避されるか否かについて検証する。 
課題２）Non-coding RNA インプリント遺伝子
の腫瘍形成抑制機能の解明:マウス 12番染色
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体インプリント領域における非コード RNAs
の腫瘍形成抑制機能について検証する。最近
母方発現非コードインプリント遺伝子 H19が
腫瘍形成抑制機能を有していることが報告
された。そこで、Gtl2 欠損マウス胎仔の腎皮
下移植を実施して腫瘍形成能を比較検討す
る。また、miRNAs の発現解析をマイクロアレ
イにより実施して、腫瘍形成との関連を検討
する。 
課題３）雌性生殖系列におけるメチル化イン
プリントの人為的調節システムの構築:作製
された Dnmt3a & Dnmt3L コンディショナル TG
マウスの生殖細胞の機能を、DNA メチル化解
析および Chip アッセイによるヒストンのメ
チル化・アセチル化解析により検討し、評価
する。また、TG マウスの生殖細胞を用いて再
構築胚を作成し、胚の発生支持能について発
生学的に検証を進め、生殖細胞の in vitro
生産への可能性を探る。 
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