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研究成果の概要（和文）：(200字程度) 
マウスの系統間交配により生じる遺伝的不適合マウスでは、致死や脊髄神経の髄鞘形成不全

などの障害の他に、神経系でのレトロトランスポゾンの一つである、IAP(Intracisternal	
 

A-particle)の発現の上昇とメチル化の低下が生じるが、そのメカニズムの詳細は不明である。

本研究課題により、このマウスの脊髄では低分子RNAの発現パターンが劇的に変化しているこ

とが明らかになり、クロマチン構造の不安定化のようなエピジェネティック状態の変化がゲノ

ムワイドに生じている可能性が示唆された。	
 

 
研究成果の概要（英文）： 
Genetically	
 incompatible	
 mice,	
 which	
 are	
 generated	
 by	
 inter-subspecies	
 breeding,	
 show	
 

pleiotropic	
 defects,	
 including	
 lethality	
 and	
 dysmyelination	
 in	
 the	
 spinal	
 cord.	
 They	
 

also	
 exhibit	
 epigenetic	
 abnormalities	
 in	
 the	
 central	
 nervous	
 system,	
 such	
 as	
 

dysregulation	
 of	
 an	
 LTR-type	
 retrotransposon,	
 IAP	
 (Intracisternal	
 A-particle),	
 and	
 

demethylation	
 in	
 the	
 genomic	
 region.	
 The	
 present	
 study	
 revealed	
 that	
 expression	
 pattern	
 

of	
 various	
 kinds	
 of	
 small	
 RNA	
 are	
 dramatically	
 changed	
 in	
 the	
 neonatal	
 spinal	
 cord	
 

in	
 mice,	
 suggesting	
 that	
 genetic	
 incompatibility	
 results	
 in	
 genome-wide	
 alterations	
 

of	
 epigenetic	
 states	
 and	
 instability	
 of	
 chromatin	
 structure. 
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１．研究開始当初の背景 
我々はこれまでに、マウスの系統間交配に

より、致死および不妊、脊髄神経の髄鞘形

成不全などの障害を示す遺伝的不適合マウ

スを見出した（論文投稿準備中）。このマ

ウスの脊髄では、あるレトロトランスポゾ

ンの発現の上昇とメチル化の低下、さらに

は低分子RNAの異常発現の兆候が見られた。

これらの観察結果は、ゲノム交雑により、

神経系の細胞において、エピジェネティッ

ク状態の変化やクロマチン構造の不安定化

が生じている可能性を示唆している。この

ような現象は、植物の種間交雑における不

稔や、DNAメチル化酵素等のエピジェネティ

ック制御に関与する遺伝子を破壊したマウ

スの生殖細胞系列では報告されているが

(Michalak,	
 Heredity,	
 2009;	
 Bourc’his	
 et	
 
al.,	
 Nature,	
 2004)、マウスの体細胞、特

に神経系の細胞ではほとんど報告が無い。	
 

そこで本研究では、遺伝的不適合マウスを

モデルとして、神経系細胞におけるクロマ

チン構造の安定化や遺伝子発現を制御する、

新たなエピジェネティック機構の発見を目

指した。	
 

 
２．研究の目的 
遺伝的不適合マウス脊髄において生じている

エピジェネティック制御の崩壊やクロマチン構

造の不安定化を明らかにする。さらに、これらの

不安定化が実際のマウス表現型、特に髄鞘形成に

どのような影響を与えるかを検証する。	
 

	
 

３．研究の方法 
本研究では、遺伝的不適合性マウスのクロ

マチン構造の不安定化により生じるIAPや

低分子RNAの脱制御と髄鞘形成不全の関係

を明らかにするため、大きく分けて以下の

２つの解析を行った。	
 

(1)	
 遺伝的不適合マウス、新生仔の脊髄で発

現する低分子RNAの網羅的解析	
 

(2)	
 遺伝的不適合性マウスにおけるショ

ートヘアピン RNA	
 (shRNA)による IAP発

現の抑制効果の検証	
 

	
 

４．研究成果	
 

(1)遺伝的不適合マウス脊髄で発現する低分

子RNAの網羅的解析	
 

遺伝的不適合マウスのエピゲノム異常を調

べるため、生後直後のBLG-Genic1k/kおよびコ

ントロール系統(BLG2)の脊髄より抽出した

低分子RNAを、次世代シークエンスにより

解析した。その結果、①IAP	
 に関連する低

分子RNAの発現量がBLG-Genic1k/kで増加し

ていたこと、②IAP以外のレトロトランス

ポゾンに関連する低分子RNAについては発

現量に大きな差がみられないこと、③

miRNAを含めた低分子RNAの発現量がゲノ

ムワイドに増減していたことを明らかに

した。これらの結果は、BLG-Genic1k/k新生

仔の脊髄ではクロマチン構造が不安定に

なり低分子RNAの制御機構が破綻している

可能性、さらにこの現象に

IAP(Intracisternal	
 A-particle)の発現制

御が関与している可能性を示唆している

(論文投稿準備中)。	
 

(2)遺伝的不適合性マウスにおけるショート

ヘアピンRNA	
 (shRNA)によるIAP発現の抑制	
 

遺伝的不適合マウスでは、IAP の発現が中

枢神経系の各組織で亢進していた(論文投

稿準備中)。その一つである脊髄での IAP の

異常発現と髄鞘形成不全との関係を調べる

ために、IAP の発現を半分以下に抑える

shRNA を高発現する遺伝的不適合マウスを、

レンチウイルスを用いた方法で作成した。

しかし、このトランスジェニックマウスは、

生後直後の脊髄での IAP 発現が効果的に抑



えられていなかったため、髄鞘形成不全の

回復を観察することはできなかった。これ

は shRNA の発現量が少ないか、IAP が過剰発

現している細胞では shRNA が発現していな

い可能性を示している。現在はこのマウス

を用いて、遺伝的不適合マウスのもう一つ

の特徴である致死性と IAP の過剰発現との

関連を調べている。	
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