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研究成果の概要（和文）：初期胚を取り巻く栄養素の利用可能性はエピジェネティクスを変化させ得る環境要因
の一つである。本研究では、メチオニンをS-アデノシルメチオニンに変換する酵素、メチオニンアデノシルトラ
ンスフェラーゼ(MAT)の哺乳動物の着床前発生、特に胚盤胞発生における必須性を明らかにするとともに、ウシ
初期胚においてMATが相互作用するゲノム領域の探索、メチオニン代謝およびそれと関連する栄養素であるビタ
ミンB群の初期胚の発生と特定の遺伝子のエピジェネテッィク修飾における役割の解析から、栄養素によるエピ
ジェネティクスの制御・変化すなわちニュートリエピジェネティクスの基盤の一部を解明した。

研究成果の概要（英文）：Availability of nutrients surrounding early embryos is one of the 
environmental factors that can change their epigenetics. In the present study, we demonstrated the 
indispensability of methionine adenosyltransferase (MAT), which converts methionine to 
S-adenosylmethionine, in mammalian preimplantation development, particularly in blastocyst 
development. Furthermore, we revealed a part of the basis of nutriepigenetics (control and/or 
changes of epigenetics by nutrients) by the exploration of MAT2A-associated genomic regions in 
bovine early embryos and the investigation of the roles of methionine metabolism and related 
nutrients i.e., B vitamins in development and epigenetic modifications of specific genes in early 
embryos.

研究分野： 動物生殖生理学
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１．研究開始当初の背景 
 
エピジェネティクスは、DNA の配列変化を

伴わない遺伝子発現情報の伝達であり、その
発現情報は、主として DNA のメチル化や DNA
に付随するヒストンタンパク質のメチル化
等の修飾によって決定される。哺乳動物の受
精直後の初期胚発生は、エピジェネティクス
の主要な機構の一つであるDNAやヒストンの
メチル化がダイナミックに変化する時期で
あり、環境要因によるメチル化の擾乱に対し
脆弱な時期でもある。 
 一方、エピジェネティック機構に影響を与
える環境要因として栄養がある。中でも、ア
ミノ酸の一つであるメチオニンは、DNA やヒ
ストンのメチル化の際の唯一のメチル基源、
S-アデノシルメチオニン(SAM)の前駆物質で
あり、エピジェネティック機構への密接な関
与が考えられる。研究代表者らは、本課題に
至るまでの科研費研究課題により、ウシ初期
胚におけるメチオニン代謝経路関連酵素の
遺伝子発現動態を明らかにし、初期胚におけ
るメチオニン代謝の異常がDNAのメチル化の
変化を引き起こし、さらに特定の遺伝子の発
現異常を伴うことを見出した。また近年、妊
娠の初期に、メチオニンやその代謝経路(図
１)を構成するビタミン B 群等の栄養素の不
足に曝された母体に由来する産子では、組織
におけるDNAのメチル化の変化が起こってお
り、成長や脂質代謝、糖代謝が変化すること
が報告されている。これらの知見は、初期胚
発生期における栄養環境が、出生後の形質に
まで影響を与え、その背景にはエピジェネテ
ィクスが関与していることを示唆している。
しかし、栄養環境の変化によってエピジェネ
ティクスが変化する遺伝子と形質との間に
因果関係があるのか、その変化は初期胚にお
いてすでに起きているのか、なぜ胚全体を覆
う栄養環境の変化が、全ての遺伝子ではなく
特定の遺伝子に発現の変化をもたらすのか
が不明であり、これらの疑問に対して答えを
見出すことは、栄養素(Nutrients)によるエ
ピジェネティクス(Epigenetics)の制御ある
いは変化を示す概念であるニュートリエピ
ジェネティクス(Nutriepigenetics)の基盤
を解明することに資すると考えられる。 
 

図１．この代謝経路におけるメチオニンの代謝産物、S-

アデノシルメチオニン(SAM)は重要なエピジェネティッ

ク機構であるDNAやヒストンのメチル化の際の唯一のメ

チル基源である。また、メチオニンの代謝は葉酸(ビタ

ミン B9)の代謝と共役しておりその代謝経路には補酵素

として他のビタミン B群も関与する。楕円は各代謝反応

を触媒する酵素を表す。 

 
２．研究の目的 
 
 上述の通り、DNA やヒストンのメチル化に
おいては、SAM が唯一のメチル基源であるこ
とから、メチオニンの SAM への変換は、ニュ
ートリエピジェネティクスの根幹に関わっ
ていると予想される。そこで本研究では、メ
チオニンを SAM に変換する酵素、メチオニン
アデノシルトランスフェラーゼ(methionine 
adenosyltransferase; MAT)に着目した。MAT
の内、MATⅡはヒストンメチル化酵素と複合
体を形成し、特定の遺伝子領域のクロマチン
に結合することが報告されている。本研究で
はウシ初期胚において MATⅡが相互作用する
遺伝子や MAT の触媒するメチオニンの代謝、
あるいはそれと共役する代謝経路を構成す
るビタミン B群の機能を切り口にして、ニュ
ートリエピジェネティクスの基盤メカニズ
ムを解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
(1)メチオニンアデノシルトランスフェラー
ゼ 2A のウシ初期胚における機能解析 
 MATⅡを構成する触媒サブユニットである
MAT2A について、免疫蛍光染色およびウェス
タンブロットを用いてウシの卵母細胞およ
び受精後の初期胚におけるタンパク質発現
を調べた。また体外受精で作出したウシ初期
胚の体外培養において、MAT2A の低分子阻害
剤(FIDAS)処理、あるいは siRNA を用いた
MAT2AのRNAiによる遺伝子発現阻害が胚盤胞
までの発生に及ぼす影響を調べた。 
 
(2)メチオニンアデノシルトランスフェラー
ゼ 2A が相互作用するウシゲノム DNA 領域の
探索 
 体外受精によって作出したウシ胚盤胞か
ら抽出したクロマチンを断片化後、Input、
MAT2A 抗体による ChIP(MAT2A-ChIP)、ネガテ
ィブコントロール抗体による ChIP(IgG 
control)に供した。２回の ChIP で得られた
Input、MAT2A-ChIP、IgG control のそれぞれ
の DNA 合計６サンプルについて、インデック
ス配列を付加したライブラリを調製し、マル
チプレックスシークエンスに供した。リード
をリファレンスゲノム(bosTau8)に対してマ
ッピング後、ピークコールを行い、ピーク近
傍 (<100kb) の 遺 伝 子 に つ い て
AgriGO(http://bioinfo.cau.edu.cn/agriGO
/)ツールを用いてジーンオントロジー(GO)
解析を行った。 
 
(3)メチオニン代謝の阻害がマウス初期胚の
細胞分化関連遺伝子の発現とエピジェネテ
ィック修飾に及ぼす影響の解析 
 過排卵処理後の交配により得たマウス１



細胞期胚を、メチオニンを含まない培養液
(対照区)、メチオニンの代謝拮抗物質(エチ
オニン、10 µM)を含む培養液、エチオニンお
よび過剰量のメチオニンを含む培養液で培
養し、胚盤胞の発生率を評価した。得られた
胚盤胞についてRT-qPCRにより細胞分化関連
遺伝子の発現量を比較するとともに、それぞ
れのプロモーター領域について、DNA のメチ
ル化の程度をバイサルファイトシークエン
ス法を用いて、またヒストン H3K9 のトリメ
チル化(H3K9me3)の程度を ChIP-qPCR を用い
て比較した。 
 
(4)ウシ初期胚の発生と長期影響遺伝子のエ
ピジェネティクスに及ぼすビタミンB群の影
響の解析 
 体外受精により作出し5細胞期以上に発生
した胚を通常の培養液(対照区)あるいはビ
タミンB群ミックスを添加した培養液で培養
し、胚盤胞までの発生に及ぼす影響を調べる
とともに、体外培養によるストレスマーカー
であり、エピジェネティック機構を介して長
期にわたり成長や代謝に影響をおよぼす可
能性が指摘されているTXNIP遺伝子について、
その発現とヒストン H3K27 のトリメチル化
(H3K27me3)を(3)と同様の方法で解析した。 
 
４．研究成果 
 
(1)メチオニンアデノシルトランスフェラー
ゼ 2A はウシ胚の胚盤胞発生に必須である 
 免疫蛍光染色およびウェスタンブロッテ
ィングの結果、MAT2A がウシ卵子および胚盤
胞までの初期胚発生を通じて発現している
ことが明らかとなった(雑誌論文③)。ウシ体
外受精胚の体外培養液に MAT2A 阻害剤 FIDAS
を添加すると5-8細胞期までの初期分割に影
響は見られなかったが、胚盤胞発生が著しく
抑制された(雑誌論文③)。さらに MAT2A が胚
盤胞発生において必須であることは、RNAi に
よる MAT2Aノックダウンにより胚盤胞発生が
停止したことからも確認された(図２、雑誌
論文⑤)。 
 

図２．メチオニンというたった一つのアミノ酸の、しか

も S-アデノシルメチオニン(SAM)への変換というたった

一つの代謝を阻害するだけでウシの胚盤胞発生が起こ

らなくなる。Day 3 は体外受精後 3 日目(RNAi 処理前)、

Day 8 は 8日目を(RNAi 処理から 5日後)を表す。対照区

の Day8 で見られる風船状に膨らんだ胚が胚盤胞。胚盤

胞の中の黒く見える細胞の塊が将来胎仔を形成する内

部細胞塊。胚を覆う透明帯は siRNA を導入するために除

去してある。 

 

(2)メチオニンアデノシルトランスフェラー
ゼ 2A が相互作用するウシゲノム DNA 領域 
 MAT2A 抗体を用いた ChIP-seq 解析の結果、
Input あるいは IgG control に対して有意な
76 ピークを同定し、その内いくつかのピーク
についてChIP-qPCRによるバリデーションを
行った。これらのピークの近傍にある遺伝子
についてジーンオントロジー(GO)解析を行
ったところ、胚盤胞発生のみならず成長・代
謝・免疫機能に関連する GO タームが有意と
なり、MAT2A がこれらの遺伝子と相互作用す
ることにより、初期胚発生のみならず長期に
わたって個体の形質に関与することが示唆
された(図３．表１、雑誌論文③)。 

図３．ChIP-seq によって得られたピークの例。DEPTOR

遺伝子の第 1イントロンに IgG control に対して有意と

さ れ た ピ ー ク ( 赤 丸 部 分 ) が 存 在 す る 。 図 は

IGV(http://software.broadinstitute.org/software/i

gv/)を使用して作画した。 
 
表１．MAT2A との相互作用が示唆された遺伝子によって

代表される主な生物学的プロセス 

 
(3)メチオニン代謝の阻害がマウス初期胚の
細胞分化関連遺伝子の発現とエピジェネテ
ィック修飾に及ぼす影響 
 マウス初期胚の体外培養において、対照区
に比べ、メチオニンの代謝をエチオニンによ
って阻害した区(Et 区)では胚盤胞発生率お
よび細胞数(総・栄養膜細胞・内部細胞塊)が
低下し、細胞分化関連遺伝子 Oct4、Nanog、
Tead4 の高発現が見られたが、エチオニンと
ともにメチオニンを過剰量添加した区では
それらが回復した。これら 3つの遺伝子のプ
ロモーター領域について、H3K9me3 は Et 区に



おいて低下し、この低下はやはり過剰量のメ
チオニン添加によって回復した。一方、DNA
のメチル化の程度(NanogとTead4について解
析した)には変化が無かった。これらの結果
から、マウスの初期胚において、メチオニン
依存的なヒストンのメチル化が存在するこ
とが示され、メチオニンはこの機構を介して
胚盤胞の発生と分化において重要な特定の
遺伝子の発現制御に関わっていることが示
唆された(雑誌論文①)。 
 
(4)ウシ初期胚の発生と長期影響遺伝子のエ
ピジェネティクスに及ぼすビタミンB群の影
響 
 体外受精胚をビタミンB群ミックスを添加
した培養液で培養すると胚盤胞発生率およ
び透明帯からの脱出率が有意に増加した。ま
た、体外培養に起因するストレスによる長期
影響遺伝子の候補であるTXNIPの発現を半分
程度に抑制することができた。ビタミン B群
添加条件下で発生した胚盤胞では H3K27me3
のヒストン修飾の全体量が増加しており、そ
の増加はTXNIPのプロモーター領域に限定し
て解析した場合でも検出された。これらの結
果から、ビタミン B群は、初期胚の発生する
環境において胚のストレスを抑え、長期にわ
たる成長・代謝をプログラミングする可能性
が示唆された(図４、雑誌論文④)。 

図４．写真はビタミン B群添加培養液で発生した体外受

精後 8 日目のウシ胚。グラフは TXNIP プロモーターの

H3K27me3 と mRNA 発現のレベルを対照区に対する相対値

で示している。ビタミン B群の添加により胚盤胞発生が

促進されるだけでなく、胚の内部では TXNIP の発現がエ

ピジェネティック修飾とともに抑制されている。 

 
以上の研究を通じて、MAT の機能およびそ

れと関連するビタミンB群が初期胚における
発生上重要な遺伝子のエピジェネティック
機構に関与することを明らかにし、哺乳動物
の初期胚におけるニュートリエピジェネテ
ィクスの基盤の一部を解明した。 
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