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研究成果の概要（和文）：　哺乳類では、個体を構成する種々の細胞は分化の過程で異なる遺伝子発現プログラ
ムを受け、細胞運命が決定される。分化した細胞では、遺伝子発現プログラムが固定されるが、一部の細胞では
リプログラミングされる。生体内で起こる究極のリプログラミングは、配偶子が受精を介して一個体を形成でき
る全能性を獲得するゲノムリプログラミング過程である。ゲノムリプログラミングでは、エピゲノム制御が果た
す役割が非常に大きい。本研究では、卵・初期胚のエピゲノム制御因子の機能解析により、生殖細胞が受精によ
り全能性を獲得するゲノムリプログラミングにおけるDNAとヒストンのメチル化修飾制御の役割を部分的に明ら
かにした。

研究成果の概要（英文）：During life cycle of multicellular organisms, different cells and tissues 
acquire different programs of gene expression. For most of cell types in the body, programs for gene
 expression become fixed once the cells differentiate. However, some cells in the body undergo “
reprogramming” of gene expression in normal developmental situation. In particular, the ultimate 
reprogramming happens after fertilization by which differentiated-cell gametes acquire totipotency 
as undifferentiated totipotent cells. Epigenome plays a major role in the reprogramming. In this 
study, we identified regulatory factors for DNA and histone methylation in mouse preimplantation 
embryos and partly revealed roles of these epigenome in the reprogramming.

研究分野：生命科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 我々ヒトを含めた哺乳類では、個体を構成
する種々の細胞は分化の過程で異なる遺伝
子発現プログラムを受け、細胞運命が決定さ
れる。分化した細胞では、遺伝子発現プログ
ラムが固定されるが、一部の細胞ではリプロ
グラミングされる。生体内で起こる究極のリ
プログラミングは、高度に最終分化した配偶
子が、受精を介して一個体を形成できる全能
性を獲得する過程である。このゲノムリプロ
グラミング機構を理解することは、「生命と
は何か」を解明すること、そして今後益々発
展すると予想される細胞運命の人為的制御
を用いた再生医療の発展に必要不可欠であ
る。ゲノムリプログラミングでは、エピゲノ
ム制御が果たす役割が非常に大きく、人為的
ゲノムリプログラミング産物であるクロー
ン動物、iPS 細胞では不充分なゲノムリプロ
グラミングによるエピゲノム異常が明らか
にされている。特に注目すべきは、エピゲノ
ム異常の中心が DNA とヒストンのメチル化
修飾という点である。エピゲノム変化では、
クロマチン上の古い化学修飾の消去と新し
い修飾の付加が起こるが、メチル化修飾の可
逆性は近年まで不明であり大きな議論の的
だったのである。そこで研究代表者は、エピ
ゲノム制御機構の解明にあたり、まずヒスト
ンのメチル化修飾消去機構の解明に取り組
み、世界で初めて新規のヒストン脱メチル化
酵素ファミリーとして JmjCドメイン含有タ
ンパク質ファミリーを同定し、ヒストンの脱
メチル化が真核生物に共通したメチル化の
制御機構であることを証明することで、エピ
ジェネティクス研究にパラダイムシフトを
起こした [引用文献①-④]。 
 一方で、これらの研究から学んだのは、メ
チル化修飾消去機構をはじめ、エピゲノム制
御は生物種、生理過程及び細胞の種類により
異なるメカニズムを用いているということ
でもあった。特に、哺乳類のエピゲノム制御
機構については体細胞を中心に研究が進め
られ、生殖細胞における制御機構はその生化
学的解析の困難さと相俟って不明な点が多
く残されている。生殖細胞では体細胞には存
在しないような制御因子が存在するため、生
殖細胞のエピゲノム制御機構を解明するに
は、生殖細胞特異的な制御因子の同定・機能
解析が必要不可欠である 
 
２．研究の目的 
 本研究では、DNA とヒストンのメチル化
修飾制御を中心とした卵・初期胚のエピゲノ
ム制御因子の網羅的同定と機能解析により、
生殖細胞が受精により全能性を獲得するゲ
ノムリプログラミングにおけるエピゲノム
制御機構の解明を試みた。 
 
３．研究の方法 
 生殖細胞が受精により全能性を獲得する
ゲノムリプログラミングにおけるエピゲノ

ム制御機構について、３つのステージ(卵細
胞の能力獲得・ゲノムリプログラミングの中
心的エピゲノム制御・エピゲノムによるクロ
マチン構造変換制御)に分けて、それぞれの
ステージにおける制御因子の機能解析 (卵
形成・受精・初期発生における生理的役割、
エピゲノム制御機構における役割、活性制御
機構) を下記のように行った。(図 1)。 

  図 1： 卵・初期胚特異的エピゲノム制御因子の解析 
 
４．研究成果 
(1) 雄性 DNA 脱メチル化（酸化）の発生およ
びエピゲノム制御機構における役割の解明 
 哺乳類では、受精後の1細胞期胚において、
雄性DNAのゲノムワイドな脱メチル化が起こ
る。最近、この DNA 脱メチル化には、メチル
化DNAの酸化が関与していることが報告され、
メチル化 DNA 酸化酵素 TET3 がその責任分子
である可能性が示唆された。申請者もそれら
の報告と独立して同様の結果を見出してい
た。そこで、ゲノムリプログラミングの中心
的エピゲノム制御機構と考えられていた雄
性 DNA 脱メチル化（酸化）の発生およびエピ
ゲノム制御機構における役割を解析した。 
① TET3 のエピゲノム制御機構について、
TET3 の卵母細胞特異的コンディショナルノ
ックアウトマウスを用いた解析から、TET3 が
受精卵におけるDNA酸化の責任分子であるこ
とを確認した。 
② DNA 酸化酵素 TET3 の卵形成・受精・初期
発生における役割について、TET3 の卵母細胞
特異的コンディショナルノックアウトマウ
スを作製し、TET3 欠損の胚発生への影響を調
べた。その結果、TET3 の欠損は産仔数に顕著
な影響を与えず、胚発生に必須ではないこと
を明らかにした。これは、これまでの概念と
異なり、初期胚で起こるメチル化 DNA の酸化
が発生に必須ではないことを示唆するもの
である。一方、TET3 の欠損により新生仔の死
亡率は顕著に高くなることから、TET3 は新生
仔の生存・成長に必要であることが示唆され
た。 
③ TET3 の欠損胚では胚性遺伝子の転写が促
進されることを見出し、TET3 が胚性遺伝子の
発現を抑制する役割を果たし、遺伝子発現の
fine tuning に寄与していることを明らかに
した。 
④ TET3 の活性制御機構について、特異的抗



体を用いた免疫染色を中心とした解析から
TET3 がヒストン H3 のバリアントが存在する
クロマチン領域にリクルートされる可能性
を見出した。 
 
(2) 初期胚のクロマチン構造構築における
エピゲノム制御機構とその役割の解明 
 上述の雄性 DNA の脱メチル化は、ゲノムワ
イドに起こるが、インプリンティング遺伝子
を始めとする脱メチル化を免れる領域が存
在する。研究代表者は、新たに核小体周辺の
雄性DNAが脱メチル化から免れる領域である
ことを見出し、この DNA 領域の脱メチル化か
らの防御機構に関与する分子として HDAC1-3
を同定した。1 細胞期胚では、この核小体周
辺の雄性 DNA から major satellite repeats
の転写が起こるが、これは chromocenter (セ
ントロメアのヘテロクロマチン同士が会合
し、多くの染色体が束ねられた集合体) の形
成に関与し、初期胚のクロマチン構造構築に
重要な役割を果たす。そこで、初期胚のクロ
マチン構造構築におけるエピゲノムの役割
を解析した。 
① 核小体周辺領域の雄性 DNA 脱メチル化 
(酸化) 防御機構について、HDAC1-3 の特異的
阻害剤とノックアウトマウスを用いた研究
から、HDAC1-3 によるヒストンのアセチル化
レベルの調整がヒストンバリアントによる
置換を阻害することで核小体周辺に存在す
る雄性DNA脱メチル化 (酸化) を防御してい
ることを明らかにした。 
② 雄性 DNA 脱メチル化 (酸化) 防御機構の
転写制御における役割について、HDAC1-3 の
特異的阻害剤を用いた研究から、メチル化
DNA の酸化レベルの調整が核小体周辺に存在
する major satellite repeats の転写を適切
なレベルに調節していることを明らかにし
た。 
 
(3) ヒストン脱メチル化酵素の卵形成・初期
発生およびエピゲノム制御機構における役
割の解明 
 研究代表者は、JmjC ファミリーに属するヒ
ストン脱メチル化酵素 KDM7 が卵母細胞に特
異的に高発現し、発生に伴い発現が速やかに
減少することを見出したため、KDM7 の卵形
成・初期発生およびエピゲノム制御機構にお
ける役割を解析した。 
① ヒストン脱メチル化酵素 KDM7 の卵形成・
受精・初期発生における役割について、KDM7
の卵母細胞特異的コンディショナルノック
アウトマウスを作製し、KDM7 欠損の産仔数へ
の影響を調べた。その結果、KDM7 の欠損は産
仔数に顕著な影響を与えないことを明らか
にし、KDM7 が胚発生に必須ではないことが示
唆された。 
② 卵母細胞に特異的に発現するKDM7の特異
的阻害剤の開発に成功した。 
 
 生殖細胞が受精により全能性を獲得する

ゲノムリプログラミングにおけるエピゲノ
ム制御機構およびその生理的役割は解明が
始まったばかりである。その中で、特筆すべ
き本研究の成果は、これまでゲノムリプログ
ラミングおよび発生に大変重要であると考
えられてきた哺乳類受精卵における雄性 DNA
脱メチル化（酸化）が、実は必須ではないこ
とを明らかにしたことである。今後は、生殖
細胞の受精による全能性獲得機構だけでな
く、体細胞核移植胚の全能性獲得機構にまで
対象を広げて研究を推進する予定であるが、
エピゲノムの変化を誘導するメカニズムは
重要であると考えられ、本研究を発展させた
制御因子の同定・機能解析による研究の進展
が期待できる。 
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