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研究成果の概要（和文）：本研究により、Peg11/Rtl1 のアンチセンス  RNA である 

AntiPeg11/Rtl1as が siRNA として Peg11/Rtl1 発現を抑制することにより胎盤の血管形成

を抑制しその過形成を防いでいること、また microRNA として様々な遺伝子の発現を制御す

ることにより、胚の生存、成長、胸骨の形成に寄与していることが明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）： In this study, I demonstrated the two essential role of 

AntiPeg11/Rtl1as, non-coding antisense RNA of Peg11/Rtl1. MicroRNAs derived from 

AntiPeg11/Rtl1as repress the expression of their sense RNA, Peg11Rtl1 as a siRNA and 

down regulate the angiogenesis in the placenta to avoid the placentomegaly. Moreover, 

these microRNAs also regulate the expression of their target genes as microRNAs and 

contribute to the normal development, embryonic growth, and the formation of sternum. 
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１．研究開始当初の背景 
Peg11/Rtl1 はゲノムインプリンティングを
受け、父親から受け継いだ染色体からのみ発
現し、そのアンチセンス  RNA である 
AntiPeg11/Rtl1as は母方由来から受け継い
だ染色体からのみ発現する。ノックアウトマ
ウスを用いた解析から Peg11/Rtl1 が胎盤
における血管形成と胚への栄養供給に重要
な役割を果たしていることは明らかになっ
て い た が 、 AntiPeg11/Rtl1as の 機 能 は 
Peg11/Rtl1 の発現の抑制が推測されている
のみであった。 

２．研究の目的 
そこで、本研究では AntiPeg11/Rtl1as にコ
ードされる microRNA が Peg11/Rtl1 の抑
制を通じて発生に関与しているのか、それと
も microRNA としてその標的遺伝子群の発
現を抑制することで機能しているのかを明
らかにすることを目的とした。 
３．研究の方法 
Peg11/Rtl1 のノックアウトマウスはすでに
確立されていた。このマウスにおいて、ノッ
クアウトアリルを父親から受け継ぐと 
Peg11/Rtl1 KO マウスに、母親から受け継ぐ
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と AntiPeg11/Rtl1as KO マウスとなる。こ
の AntiPeg11/Rtl1as KO マウスにおいては
この遺伝子由来の microRNA において推定
される二つの機能である Peg11/Rtl1 の抑
制機能と microRNA としての標的遺伝子群
抑制機能の両方が失われていると考えられ
る。このため、このノックアウトマウスの解
析では二つの機能を分離し、それぞれの役割
を解析することが困難である。そこで、本研
究においては Peg11/Rtl1, 
AntiPeg11/Rtl1as double KO マウスを作出
し、その表現型を Peg11/Rtl1 KO マウスと
比較した。この比較により新しく表れた表現
型については Peg11/Rtl1 の過剰発現とは
独立であると考えられるからである。 

 
このようにして得られたノックアウトマウ
スの表現型はその新生児期における死亡率、
体重、胎盤重量、transcriptome の解析を行
った。 
また、Peg11/Rtl1 と AntiPeg11/Rtl1as の発
言部位の比較、AntiPeg11/Rtl1 由来の 
microRNA が Peg11/Rtl1 および標的遺伝子
群の発現を抑制しうるかについて in vitro 
系を用いた解析も行った。 
４．研究成果 

本研究のこれまでの成果を以下の 3点につい

てまとめる。 

(1)Peg11/RTl1, AntiPeg11/Rtl1as のマウス

胚における発現器官の同定とその重なり 

(2) AntiPeg11/Rtl1as 由来の microRNA の 

Peg11/Rtl1 発現抑制機能の役割 

(3) AntiPeg11/Rtl1as 由来の microRNA の

標的遺伝子群の発現抑制機能の役割 

 

(1) Peg11/RTl1, AntiPeg11/Rtl1as の

マウス胚における発現器官の同定とその

重なり 

 

Peg11/Rtl1, AntiPeg11/Rtl1as が胚のどの

器官で機能しているのか推定する目的で、

それぞれの発現器官の同定を行った。 

Peg11/Rtl1 mRNA は胚において調べたすべ

ての器官で発現が見られたが、ポリクロー

ナル抗体を用いた Western blotting にお

いては胎盤と筋肉においてのみシグナルが

観察された。Peg11/Rtl1 は翻訳レベルにお

ける調節を受け、この 2 つの器官でのみ機

能していると考えられる。 

AntiPeg11/Rtl1as 由来の microRNA の発

現は胎盤、筋肉を含む調べたすべての器官

で発現が見られた。胎盤、筋肉では 

Peg11/Rtl1 の発現を抑制すること、他の器

官では Peg11/Rtl1 とは独立した機構で働

くことが推測される。 

 

(2)  AntiPeg11/Rtl1as 由来の microRNA 

の Peg11/Rtl1 発現抑制機能の役割 

 

AntiPeg11/Rtl1as ノックアウトマウスの

胎盤、筋肉における  RT-PCR, Western 

blotting において Peg11/Rtl1 mRNA, タン

パク質それぞれの過剰発現が観察された。

また、MEF に対し AntiPeg11/RTl1as 由来

の  microRNA を 投 与 す る こ と に よ り 

Peg11/Rtl1 mRNA 発現量の低下が見られた。 

胎盤重量も AntiPeg11/Rtl1as ノックアウ

トマウスでは WT に対し有意に増加、

Peg11/Rtl1 ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス 、

Peg11/Rtl1, AntiPeg11/Rtl1as ダブルノッ

クアウトマウスでは有意に減少していたこ

とから、胎盤の大きさは Peg11/Rtl1 の発

現量に直接制御されていることが明らかと

なった。 

また、免疫組織化学の結果から、Peg11/Rtl1 

タンパク質は胎盤の血管内皮細胞に発現し

ていることが明らかとなっており、

Peg11/Rtl1 の過剰発現により胎盤ラビリ



ンス層内の血管の膨大が、発現が失われる

ことにより収縮が起こることも観察された。 

胎盤を用いたマイクロアレイ解析からも 

Peg11/Rtl1 が過剰発現すると血管形成関

連遺伝子の発現が上昇し、Peg11/Rtl1 発現

が失われるとそれら遺伝子の発現が低下し

ていた。 

これらのことから、AntiPeg11/Rtl1as 由来

の microRNA は胎盤において Peg11/Rtl1 

の発現を抑制することで、血管形成を適切

なレベルに調節していることが明らかとな

った。 

 

(3)  AntiPeg11/Rtl1as 由 来 の 

microRNA の標的遺伝子群の発現抑制機

能の役割 

 

Peg11/Rtl1 ノックアウトでは新生仔致死

が起きない 129 バックグラウンドにおい

て、Peg11/Rtl1, AntiPeg11/Rtl1as のダブ

ルノックアウトマウスを作出すると、新生

仔致死、胚の (Peg11/Rtl1 ノックアウトマ

ウスより重度の)成長不良、胸骨の形成異常

といった表現型が観察された。これらは 

Peg11/Rtl1 の過剰発現が起こらない条件

で microRNA が失われたことにより表れた

ものであることから、microRNA の標的遺伝

子群の発現調節を介した機能は胚の生存、

成長、胸骨の形成に寄与していることが明

らかとなった。 

Peg11/Rtl1 タンパク質を発現していない

肝臓、脳を用いたマイクロアレイ解析にお

いても AntiPeg11/Rtl1as の発現が失われ

ると多くの遺伝子の発現が変動した。脳と

肝臓で共通に発現が上昇していた遺伝子群

の中には in silico 解析により得られた標

的遺伝子候補が有意に濃縮されており、こ

れらの遺伝子の多くは MEF に microRNA 

を投与することにより発現の抑制が見られ

た。 

これらのことから、AntiPeg11/Rtl1as 由来

の microRNA は標的遺伝子群の発現を調節

することにより発生に必須の役割を果たし

ていることが明らかとなった。 

 

これらの結果を受け、現在は「更なる表現型

の探索」、「microRNA として機能している器

官の同定」、「表現型の原因となっている標的

遺伝子の同定」、「レスキュー実験による表現

型の回復とヒト UPD(14)pat 治療法の開発」

を行っている。 

 

これらの結果はヒトの重篤な先天性障害の

発症機構の解明、治療法に大きく寄与するも

のと考えられる。現在、ヒト UPD(14)pat の

症例報告は国内で数十例と多くないが、生殖

医療の進展とともにこうしたインプリント

遺伝子の発現異常による疾患の報告は増加

しており、その発症機構の解明、治療法の開

発は重要な課題である。 

また、Peg11/Rtl1 は哺乳類特異的なレトロ

トランスポゾン由来の遺伝子であり、ファミ

リー遺伝子である Peg10 とともに胎盤の形

成に重要な役割を果たす進化的にも興味深

い遺伝子である。哺乳類ゲノムにおいて急激

に増加したレトロトランスポゾンが、そのア

ンチセンス RNA までも積極的に利用して発

生を制御しているということは哺乳類のゲ

ノム進化を考える上で注目すべき事例であ

る。 
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