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研究成果の概要（和文）：哺乳類ではタンパク質をコードしない長鎖non-coding RNA (lncRNA)が遺伝子発現調
節等の機能を持つことが分かってきたが、個体レベルでの生理機能は不明な点が多い。我々が作製した、
Fat60/Ftx ｌncRNAのノックアウト（KO） マウスはヒト小（無）眼症に似た表現型を示し、このlncRNA が個体
発生に機能を持つことを突き止めた。興味深いことに、表現型は雌のみで現れ明確な雌雄差を示す。今回、我々
はKOマウスに、雌の個体発生に必須なエピジェネティック制御である「X 染色体の不活性化」の異常があること
を突き止め、Fat60/Ftx lncRNAの新たな機能を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In mammals, long non-coding RNAs (long ncRNAs, lncRNAs) that do not encode 
proteins are thought to have regulatory functions of gene expression, but their physiological 
functions in mice remains unclear. In this research, We show that Fat60/Ftx lncRNA KO mice have a 
phenotype similar to human microphthalmia, indicating this lncRNA has a role in eye development. 
Interestingly, the phenotype appears only in females, showing a clear sex difference. Here, we found
 that Fat60/Ftx KO mice showed an abnormality in "X chromosome inactivation," known as an epigenetic
 regulation essential for female development, and revealed a new function of Fat60/Ftx lncRNA in 
mice development.

研究分野： エピジェネティクス

キーワード： 長鎖ノンコーディングRNA　雌雄差　疾患モデルマウス　小（無）眼症　X連鎖疾患
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本課題では、タンパク質をコードしない非コードRNA(non-coding RNA, ncRNA)であるFat60/Ftx lncRNAのノック
アウトマウスが、エピジェネティクス制御である「X染色体の不活性化」の異常を示すことを突き止めた。この
KOマウスは、これまで不活性化制御の中心分子と考えられてきたXist lncRNA以外に、初めて見つかった、「X染
色体の不活性化」異常を示すlncRNAのKOマウスであり、X染色体不活性化機構をlncRNAの観点から包括的に理解
するために、非常に重要な知見が得られた。

※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、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 

 

 哺乳類の雌では 2 本ある X 染色体のうち１本が不活性化されることにより、雄と雌の間で活性

を持つ X 染色体の本数が揃う機構が存在する。この機構は雌の発生に必須であり、｢X 染色

体の不活性化｣と呼ばれるエピジェネティック制御である。その制御の実態はＤＮＡのメチル化

等の化学修飾であることが示されているが、X 染色体上の全遺伝子の発現スイッチを OFF に

する詳細な機構については Xist と呼ばれる lncRNA が重要な役割を果たすこと以外不明な点

が多い。 

 

我々は、Xist 以外に不活性化に働く因子を探し、不活性化が始まるマウス初期胚（胚盤胞）に注目

し、雌でのみ発現する遺伝子としてゲノム・インプリントを受ける lncRNA （Fat60/Ftx）を発見した。

驚くべきことにこの lncRNA は Xist 同様、不活性化を受ける X 染色体自身から発現する。更に、既

に報告のあったＸ染色体上の不活性化制御領域に位置することから、この結果を不活性化機構に

働く新たな候補因子として報告した（Kobayashi S, 2013,PLOS ONE）。更に Fat60/Ftx lncRNA の生

理機能を探る為、ノックアウト（KO）マウスを作製したところ、これまで報告された X 染色体不活性化

の変異マウスとは異なり、雌の KO マウスは致死にはならず、雌個体が生まれることを明らかにした

（Soma, M, 2015, Sic. Rep.）。一方予想しなかったことに、雌の KO マウスは、ヒト小（無）眼症に似た

表現型を示すことが分かった（図１）。更に発生を遡り、胎仔期の KO マウスを詳しく調べると、既に

眼球発生において異常があることが判明した（図２）。この異常は雌のみで検出され、雄では観察さ

れないことから、明らかな性差がある。このように Fat60/Ftx KO マウスは、これまで報告された X 染

色体の不活性化の異常を示すマウスとは全く異なる表現型を示すことが分かった。本研究課題で

は、雌の KO マウスに特異的に起こる小眼球症の発症メカニズムの解明を、Ｘ染色体不活性化に

注目し取り組んだ。 
 
 

 
 
 
 



 

 
 
２．研究の目的 
 

我々が作製した、新規ｌncRNA Fat60/Ftx の KO マウスは目が小さくなる小眼球症に似た表

現型を示し、この lncRNA が個体発生に機能を持つことを突き止めた。興味深いことに、表現

型は雌のみで現れ明確な雌雄差を示す。なぜ性差を示すのであろうか？。雌雄差を生み出

す原因となる、候補としては、「性ホルモン」、「ゲノムインプリント」に加え、「Ｘ染色体の不活性

化」と呼ばれるエピジェネティックな現象が考えられる。我々は、KO マウスの詳細な遺伝子発

現解析から、このマウスの示す雌特異的な異常が、どのような原因で起きるのか、特に X 染色

体不活性化機構との関係に注目して、本課題で明らかにすることを目的とした。 
 
 
 
３．研究の方法 
 

これまで、KO マウスの解析から、小眼球症の表現型は既に、胎児期から現れることを明らかに

した。雌の KO マウスに特異的に起こる表現型異常の、メカニズムを解明するため、以下の方法

に取り組んだ。 

① 小眼球症の異常が起こる以前の胎児の眼球を用いて、全遺伝子の網羅的発現解析を行い、遺

伝子発現異常の全体像を捉える。 

② 異常を示す遺伝子群の、リアスタイム PCR および、RNA-FISH 解析、RFLP 解析などの詳細

な発現解析から、X 染色体不活性化の異常の有無を検出する。 
 
４．研究成果 
 

KO マウスの胎児の解析から、KO マウスの眼球の異常には、目がほぼない個体から、野生型

と見分けがつかない個体まで、表現型のバラツキがあることを明らかにした。形態的に正常な

雌の眼球（n=11）で遺伝子発現を DNA マイクロアレイで調べたところ、共通して X 染色体上

の一部の遺伝子の発現が、KO マウスで野生型マウスに比べ約 2 倍に上昇していることを突き

止めた（図 3-A）。更にこれらが X 染色体の不活性化の異常を示すのか調べるために、発現

上昇した遺伝子について X 染色体からの転写を直接検出できる RNA-FISH 法を用いて解析

した。その結果、本来なら発現するはずのない不活化された X 染色体（図 3-B、点線部分）自

体から遺伝子が漏れ出て発現することが確認できた(図 3(B)矢印)。これらの結果はまぎれも



無く X 染色体の不活性化の異常を示しおており、Fat60/Ftx  lncRNA はＸ染色体不活性化

に必須であることを明らかにした。 

上記のように、我々は Fat60/Ftx KO マウスの分子生物学的解析から、Fat60/Ftx KO マウスで、

X 染色体上の一部遺伝子が不活性化されない異常があることを突き止めた。lncRNAKO マウ

ス表現型が発生で明確な雌雄差を示し、更に lncRNA が X 染色体の不活性化に働くことを明

らかにした例は Xist KO マウス以外に初めてである。Fat60/Ftx KO マウスは X 染色体不活性

化制御機構を lncRNA の観点から包括的に理解する為に非常に重要な材料であることを明ら

かにした。 

 

 

加えて、KO マウスの DNA マイクロアレイの詳細な解析結果から、Fat60/Ftx KO マウスは、

なぜ雌でのみ小眼球症を発症するのか？その発症メカニズムモデルを提唱した（図４）。従

来の定説では、「X 染色体の不活性化」の異常は、雌は致死となり生まれてこないと考えられて

きたが、我々の結果はこの常識を覆し、部分的な「X 染色体の不活性化」の異常は、雌でのみ起

こる遺伝性疾患の原因となることを世界で初めて示した。この成果は、「X 染色体の不活性化」

のようなエピジェエンティクスのメカニズム異常と遺伝性疾患発症との因果関係を明らかにす

るものであり、今後のヒト遺伝性疾患を対象としたエピジェネティクス解析の重要性、発展性を

示す結果である。上記の結果は、Hosoi et al. Nature Commn., 2018 として発表した。 
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