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１．研究計画の概要 
 現在の哺乳類のもつ胎生という生殖様式や
ゲノムインプリンティングというエピジェ
ネティクス機構などに代表される哺乳類に
特徴的な個体発生システムは、生物進化上ど
のように形成されたのであろうか？本研究
プロジェクトは、この系統発生学上の謎を、
主として哺乳類ゲノムに保存される 11 個の
sushi-ichi レトロトランスポゾン由来の遺
伝子群の機能と起源の解析というゲノム科
学的アプローチから解明することを目的と
している。 
 具体的な研究目標としては、1)レトロトラ
ンスポゾン由来の 11 個の遺伝子それぞれの
ノックアウトマウス解析による機能の解明、
2) 哺乳類を構成する 3 つのグループ（単孔
類、有袋類、真獣類）における比較ゲノム解
析、DNA メチル化解析およびゲノムインプリ
ンティング解析による、これら遺伝子の起源
およびゲノムインプリンティング機構の起
源の解明 3)レトロトランスポゾンから内在
性遺伝子への遺伝子・タンパク質レベルでの
進化の解明を考えている。 
 これらのレトロトランスポゾン由来の遺
伝子群の機能については、例えば、すでに明
らかにしたように Peg10 や Peg11/Rtl1 の胎
盤形成・胎盤機能維持に関わる機能のように、
何らかの哺乳類特異的な機能を想定してい
る。胎盤の形成・維持に関しては、これに関
係した遺伝子の獲得と胎生の起源の関係を
明らかにしたい。また、この解析をとおして、
胎盤以外の哺乳類特異的機能にも迫りたい。 
 ゲノムインプリンティングやX染色体不活

性化などの哺乳類特異的なエピジェネティ
ック機構の起源は、「哺乳類が DNA メチル化
をどのように利用してきたか」に大きく関係
していると考えている。哺乳類のゲノムの半
分がレトロトランスポゾン由来の配列の残
骸で埋め尽くされているという事実とあわ
せて、このような観点からレトロトランスポ
ゾン挿入とエピジェネティック機構の成立
について考えてみたい。 
 レトロトランスポゾン由来の遺伝子の産
物が新しい機能をもつに至った、その経緯と
現状を明らかにするため、遺伝子機能の解明
に加えて、これらタンパク質の結晶化による
構造解析からのアプローチも進めたいと考
えている。 
 
２．研究の進捗状況 
 Peg10と Peg11/Rtl1に加えて、新規遺伝子
３つに関してはノックアウトマウスが完成
し、表現型の解析を進めている。これにより、
新たに胎盤構造の形成に重要な遺伝子を同
定できた（発表準備中）。これは哺乳類の胎
盤形成に sushi-ichi レトロトランスポゾン
由来の遺伝子が大きく関与したという新た
な証拠であると考えている。また、５つの遺
伝子については、現在ノックアウトマウスが
製作中であり、これらも完成し次第、解析に
入る予定である。胎盤での発現が少ない遺伝
子についても解析を進めており、これらがど
のような機能をもつか期待をもって研究を
進めている。 
 Peg11/Rtl1に関しては、欠失だけでなく過
剰発現が新生児致死を引き起こすことを新
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たに発見した(Nat Genet 2008a)。すなわち、
マウス 12 番染色体遠位部およびヒトの相同
部位である染色体 14 番の母親性・父親性二
倍体による重篤な表現型は、それぞれ
Peg11/Rtl1 の欠失と過剰発現によることが
証明できた(Nat Genet 2008a and 2008b)。
これはレトロトランスポゾン由来の遺伝子
が、個体発生に関する重要な機能を通じて、
ヒト疾患にも関係していることを明らかに
したものである。 
 ゲノムインプリンティングの起源とレト
ロトランスポゾンの関係については、PEG10
についての単孔類、有袋類、真獣類の比較ゲ
ノム解析と DNA メチル化解析、インプリンテ
ィング解析を進めた。その結果、この遺伝子
の元となったレトロトランスポゾンが有袋
類と真獣類の共通祖先に挿入されたこと、お
よび、このレトロトランスポゾンの挿入が、
この領域のゲノムインプリンティング制御
のきっかけになったことを示す強い証拠を
得ることができた(PLoS Genet 2007)。これ
は、インプリント領域の成立の機構を考える
上で画期的な発見であり、世界で初めての明
確な証拠であると考えている。この私たちの
論文以降、他の研究者からのインプリント遺
伝子の比較ゲノム解析研究も報告され、われ
われが PEG10で示したように、ゲノムインプ
リンティング領域には、何らかの新規 DNA 配
列の挿入が関係していたことが明らかにな
ってきている。 
 
３．現在までの達成度 
[２]：おおむね順調に進展している。 
ノックアウトマウスの作製は、上記のように
ほぼ順調に進んでおり、胎盤形成以外にも新
たな機能がないかどうか期待をもって解析
を進めている。しかし、現在、作成中のもの
の中には、予想外のことに、ES 細胞の段階で
成長が非常に悪くなるものがある。これにつ
いては、新たにコンディショナル KO として
コンストラクトを作り直している。 
 胎盤形成に必須の PEG10遺伝子の比較ゲノ
ム解析により、レトロトランスポゾンとゲノ
ムインプリンティングの起源、レトロトラン
スポゾンと哺乳類の胎生の起源に関する大
きな知見が得られた。これについては期待以
上の成果であると考えている。 
 タンパク質結晶化によるタンパク質構造
進化のアプローチとして、Peg10 タンパク質
の結晶化を進めてきた。しかし、これも予想
に反して、高濃度にタンパク質を精製すると、
もともとのレトロトランスポゾンGag タンパ
ク質の性質が強くあらわれ、大きな会合体を
形成してしまうことがわかった。対象として
いるすべての遺伝子はGag に由来するタンパ
ク質をコードするため、タンパク質結晶化と
いうアプローチには不向きなタンパク質群

である可能性が高くなった。 
 
４．今後の研究の推進方策 
1) 現在、まだノックアウトマウスの作製が
進んでいない遺伝子のほとんどは、遺伝子が
1 つの大きなエクソンからなるため、両側に
loxP を挿入したコンディショナル KO のコン
ストラクトを作製するにはサイズが大きす
ぎるものである。そのため、一部の遺伝子で
は完全欠失させたコンストラクトを試した
が、組換え ES 細胞の分離の段階で増殖不良
という表現型が出てしまった。これ自体、非
常に興味深いことであるが、KO マウス作製に
は障害となっている。コンディショナル KO
によりタンパク質コーディングフレームを
完全に欠失させるためには、前後二カ所の遺
伝子ターゲティングが必要となり、KO マウス
の完成までに最低３年はかかることが予想
される。これらの遺伝子については、一つ一
つにコンストラクトに工夫をこらすことで、
ノックアウトマウスとしての解析を可能に
することを考えている。 
2) レトロトランスポゾンとゲノムインプリ
ンティングの起源に関する非常に大きい手
がかりが得られた。これをもとにしてインプ
リント領域成立の必要十分条件を見つける
ための実験（人工インプリント領域作製実
験）へとつなげたいと考えている。また、X
染色体不活性化との関連性についての手が
かりを得られるよう努力する。 
3) タンパク質結晶化によるタンパク質構造
進化のアプローチは、レトロトランスポゾン
Gag タンパク質の性質に大きく影響され難し
い（Gag 自体も完全な結晶化はできていない）
と考えられる。結晶化のアプローチ自体に新
たな工夫が必要であるため、これは本計画か
らは切り離し、生化学的アプローチや細胞生
物学的アプローチへの方向転換を行なう。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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