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研究成果の概要（和文）：卵子成熟期でクロマチン凝縮状態だったものが、受精後非対称性のクロマチン状態と
なり、初期の胚盤胞期で両アリルクロマチンは一旦弛緩し“ニュートラル”な状態（クロマチンの初期化）とな
る。その後、胎盤発生では非対称クロマチン状態をとるものの着床周辺期にかけ個体発生系では雌雄ランダムク
ロマチン凝縮のもとX染色体のランダム不活性化が起こっていくことを明らかにしてきた。X染色体不活化を制御
する核クロマチンの凝縮-弛緩制御は多能性因子のOct4遺伝子が担い、OCT4タンパク質はクロマチン凝縮から弛
緩状態を導くクロマチンオープナーとして働き、OCT4の時空間制御と全能性獲得が関連していることを示した。

研究成果の概要（英文）：During oocyte maturation, the chromatin is condensed, but after 
fertilization, the chromatin becomes asymmetric condensing. At the early blastocyst stage, each 
allylic chromatin relaxes and becomes "Neutral" (chromatin initialization). Subsequently, it has 
been shown that although placental development takes the form of asymmetric chromatin, random 
inactivation of the X chromosome occurs in ontogenetic systems under the condensation of random 
chromatin of both sexes during the peri-implantation periods. Oct4 gene, a pluripotent factor, is 
responsible for controlling the condensation and relaxation of nuclear chromatin that controls 
X-chromosome inactivation, and the OCT4 protein acts as a chromatin opener that leads to a relaxed 
state from chromatin condensation, indicating that the spatiotemporal control of OCT4 is associated 
with totipotency.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
X染色体不活化は、卵子、初期胚の細胞内動態が胎盤発生と成体健康状態・疾患へ明確に影響するバイオシステ
ムとして研究できる唯一の発生モデルである。着床周辺期までに決定するX染色体不活化分子制御機構を明らか
にすることは女性の細胞基本動態を理解することで多領域にわたる女性医学の進展に大きく貢献するものであ
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
産婦人科領域の主たる対象は女性である。その細胞核では、X染色体を 2つ持つ核型である。
哺乳類では X染色体を 1本もつ個体と 2本もつ個体の間で遺伝子発現量を補正する仕組み（遺
伝子量補償機構）が進化してきた。この X 染色体不活性化という現象は極めて厳密に行われ、
その乱れは正常な発生を大きく阻害し胚性致死に至る。近年、ヒトでは流産や不育症のみならず、

卵巣癌、乳癌や肺癌など女性の悪性腫瘍化にも関連が示唆されている（Chaligné R and Heard 
E. Review in FEBS letters 2014）。遺伝子量補償機構は、1961年にMary Lyonにより X染色
体不活性化機構の仮説（Lyon MF. Nature 1961）が提示されて以降活発に研究されているが、
分子機序では未だ不明な点が多い。その主な理由は、分子機構としてユニークかつ複雑な制御機

構が着床前から獲得されてくることにある。X染色体不活性化機構の制御を担う遺伝子は Long 
non-coding RNA の Xist 遺伝子であり、タンパク質をコードしない機能的な RNA として初め
て見出された。X 染色体不活性化は受精卵発生過程でおこり着床周辺期までにダイナミックに
変動する。申請者らは、マウスモデルを用いて、Xist遺伝子を制御する機構は、受精卵では DNA
メチル化以外の制御機構が刷込み型（インプリンティング）で機能する極めてユニークな制御機

構をとることを明らかにしてきた。申請者は、これまでこの観点から卵細胞の機能を分子レベル

で解明する研究を行ってきた。これにより卵子・受精卵に対するマイクロインジェクションによ

る遺伝子機能評価系と極めて少ない細胞数でクロマチンアッセイを可能とした embryo ChIP
（eChIP）解析系を構築出来た。そして、受精後に精子由来 X染色体は不活化され、一方卵子 X
染色体が優先的に働く仕組みがヒストン 3(H3)の 9番目のリジン(K)にメチル基(me)が 3つ付加
されていること（H3K9me3）を世界で初めて見出した（Fukuda A, Nakabayashi K, Akutsu H*, 
et al. Nat Commun 2014）。受精卵での X染色体不活性化の主体的制御が DNAメチル化ではな
くヒストンコードのたった一つの特定アミノ酸に対する化学的修飾であることを示した

（Nature Communication誌の 2014注目の論文に選定）。そもそも卵子は細胞質内に Xist遺伝
子発現誘導因子である Rnf12遺伝子を豊富に蓄えている。つまり、卵子のデファクトは X染色
体不活性化型であり、精子由来細胞核では受精後に Xist遺伝子が発現し X染色体が不活化され
る。卵子核では Xist遺伝子の発現調整領域では特異的に H3K9me3が付加され、さらに局所的
にクロマチン凝縮を制御していることを明らかにもしてきた（Fukuda A, Akutsu H*, et al. 
Development 2015）。受精から着床までの短い期間で非対称的なクロマチン状態を伴うこの刷
込み型 Xist遺伝子発現パターンが乱れると着床後早期に胚性致死に陥るため、初期胚での X染
色体不活化制御機構の理解がいかに重要であるかがわかる。 
 
２．研究の目的 

X染色体不活化制御の乱れは胚性致死、器官機能低下や悪性腫瘍などと関連する。X染色体不
活化は卵子形成から着床前期までに準備され（X染色体-精子不活化、卵子活性化）、胎盤では精
子不活化が維持され着床周辺期で一生続く不活化状態（雌雄ランダム型）が決定される。X染色
体不活化は、卵子、初期胚の細胞内動態が胎盤発生と成体健康状態・疾患へ明確に影響するバイ

オシステムとして研究できる唯一の発生モデルである。着床周辺期までに決定する X 染色体不
活化分子制御機構を明らかにすることは女性の細胞基本動態を理解することで多領域にわたる

女性医学の進展に大きく貢献するものである。本研究では、卵子形成～着床期：着床前期胚と

ES/EpiSC細胞を用いたクロマチン初期化機構とアリル選択性の解明、そして個体と胎盤系へと
発生運命が分かれる着床期以降では、in vivoモデルを応用し、卵子型凝縮クロマチンの初期化
～ランダム型クロマチン凝縮の分子メカニズムを解明する。 

 
３．研究の方法 
本研究は、X染色体不活化研究で第一人者である近畿大学佐渡教授、ゲノム・エピゲノム解析
を生物学的意義づけの観点から研究を進めている中林との共同研究体制で実施する。最終的に

統合的しX染色体不活化制御機構の機序を明らかにしていく。マウスを実験モデルとして行う。
卵子形成～着床期：①「卵子刷込み型（非対称性）クロマチン凝縮から初期化機構の解明」を行

う。申請者らは H3K9me3が卵子型 X染色体不活化のキーになることを見出した。さらに付随
する非対称性クロマチン凝縮と初期化機構を全能性獲得関連転写因子に着目し全体解明につな

げる。着床期～胎仔期：②「卵子型凝縮クロマチンの初期化から成人型不活化選択機序の解明」



を行う。①と連動して卵子刷込み型凝縮クロマチン初期化機構から不活化アリルの選択機序に

ついて Xist 遺伝子欠損マウスを用いた分子遺伝学的アプローチを駆使していく。着床期～胎盤
発生：③「胎盤発生における X染色体クロマチン構造の解明」は Xist制御領域欠損マウスを用
いて次世代シークエンサーを用いたトランスクリプローム及びエピゲノム解析を重点して行う。

多能性幹細胞への展開：④「多能性幹細胞の質を規定する X 染色体不活化動態の検証：初期胚
での実証を展開」を行う。ES細胞（ナイーブ型）と EpiSC細胞（プライムド型）に体して初期
胚クロマチン凝縮制御機序を反映し未分化の階層性について幹細胞の質を規定する X 染色体不
活化動態を明らかにしていく。 
 
４．研究成果 

これまでの研究成果として、

卵子成熟期でクロマチン凝縮

状態だったものが、受精後非対

称性のクロマチン状態となり、

初期の胚盤胞期で両アリルク

ロマチンは一旦弛緩し“ニュー

トラル”な状態（クロマチンの

初期化）となる。その後、胎盤

発生では非対称クロマチン状

態をとるものの着床周辺期に

かけ個体発生系では雌雄ラン

ダムクロマチン凝縮のもと X
染色体のランダム不活性化が

起こっていくことを明らかに

してきた（図 1）。さらに、本基
盤 A 研究の成果として、少し
発生が進んだ時点の胚盤胞期

から着床期および胚発生にかけて影響する 3 つの重要な点を明らかにした。1）CRISPR/Cas9
を応用した Xist変異機能解析から、胎盤組織では父由来 X染色体が正常に不活化されず X連鎖
遺伝子発現量が 2 倍になるだけでなく、驚くことにゲノム全体の遺伝子発現が異常になること
を突き止めた（Sakata Y, Sado T*. Development 2017）。X染色体が正常に不活性化されない
と、X連鎖遺伝子の発現が単純に 2倍になるというのではなく、ゲノム全体の遺伝子発現が異常
になることが判明した。この点は、遺伝子量補償の生物学的意義を考えるうえでも重要な成果で

あり、X染色体関連疾患の病態をゲノムレベル考察するのにも必要な知見である。2）着床周辺
期で起こる X染色体ランダム不活化が一生維持される仕組みについて、SMCファミリーに属す
るエピジェネティック・クロマチン制御因子 SmcHD1が不活化状態を安定に維持するために必
要なエピジェネティック修飾構築に必須であることを見いだした（Sakakibara Y, Sado T*. 
Development 2018）。SMCHD1は、ヒトでは顔面肩甲上腕型筋ジストロフィーの発症に関与し
ている点からもまだ詳細が不明な病態機序解明へ向け寄与する成果である。3）X染色体不活化
を制御する核クロマチンの凝縮-弛緩制御は多能性因子の Oct4 遺伝子が担うことを見いだした
（Mitani A, Akutsu H*, et al. Zygote 2017; Fukuda A, Akutsu H*. Reproduction 2017）。OCT4
タンパク質の細胞質-核内移行期の 8細胞期以降とも合致し、初期胚における X染色体不活化に
関し、OCT4はクロマチン凝縮から弛緩状態を導くクロマチンオープナーとしての関与をあり、
OCT4の時空間制御と全能性獲得が関連していることを示した。本成果により、英国 Society for 
Reproduction and Fertility (SRF)から、第 1回の SRF-Reproduction Prizeを受賞した。X染
色体不活化は、卵子、初期胚の細胞内動態が胎盤発生と成体健康状態・疾患へ明確に影響するバ

イオシステムとして研究できる唯一の発生モデルである。着床周辺期までに決定する X 染色体
不活化分子制御機構を明らかにすることは女性の細胞基本動態を理解することで多領域にわた

る女性医学の進展に大きく貢献するものである。最近の成果（Fukuda A, Akutsu H*. FEBS 
Letters 2020）でも Oct4以外の多能性因子が胚盤胞でのクロマチンの初期化と成人型（ランダ



ム）の X 染色体不活化に関与することが明らかになった。今後は、着床周辺期以降での分子機
構解明をより明らかにすることで、これまでの基盤研究成果をより発展的にヒト胚および疾患

動態の分子機序解明へ導ける段階に来た。 
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