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研究成果の概要（和文）：分化細胞核ではダイナミックなクロマチン構造変換が起きる。本研究課題では、PcG
メンバーならびにパートナーであるクロマチン構成因子Jarid2 (Jumonji) に焦点をあてた。分担研究者等によ
り作成されたJarid2 flox alleleの検証のため、メスgerm-lineで組換え酵素を駆動し、得られたJarid2機能欠
失胚を解析した。これまで報告のあったgene-trapマウスと同様の浮腫、心臓の中隔欠損、肝臓の低形成のみな
らず、新たに泌尿生殖領域の形成の異常をみとめた。さらに、ヒト性分化疾患におけるこれら因子の変異解析を
おこなった。

研究成果の概要（英文）：Dynamic chromatin structural transformation occurs in the differentiated 
cell nucleus. In this study, we focused on the Polycomb Group (PcG) member, Cbx2 and the chromatin 
component Jarid2 (Jumonji), which is known to associate with PcG in ES cells. In order to verify the
 Jarid2 flox allele, we deleted floxed exon three regions by using germ-line active Cre. The 
obtained Jarid2 deficient embryo confirmed edema, septal defect of the heart, and hypoplasia of the 
liver, similar to the phenotypes observed in previously reported gene-trap mice. In addition, we 
found an unreported dysplasia of the urogenital regions and retinal coloboma. Furthermore, mutation 
analysis of these factors in disorders of sex development (DSD) was performed.

研究分野：発生遺伝

キーワード： クロマチン　生殖腺　分化　マウス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
発生中の多様な時期に、多様な組織で機能を果たすクロマチン構成因子のより詳細な解析のために、Jarid2 
flox alleleマウスを用いた組織特異的機能解析が可能であることが明らかになった。DSDのみならず様々な小児
疾患原因因子あるいはリスク因子としてクロマチン構成因子変異が検討されるべきであることを示した。

※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 
 

発生分化過程における細胞核内クロマチン構造のダイナミックな変換が、ES細胞 
(ES) in vitro 分化系の研究を中心に明らかにされてきた。この過程で、ポリコーム群 
(PcG) はクロマチン構造変換における主要なエピジェネティック制御因子である。 

【ヒトおよびマウス性分化・生殖腺分化と PcG】 
発生過程の生殖腺は分子生化学的解析に適しており組織分化研究のモデルとされてき

た。マウス胎生 11日前後 24時間に組織構造がダイナミックに変化し、同時に性が決
定される。さらに、生殖腺形成のために必須な分子基盤として、生殖腺体細胞に発現

する複数の性分化・生殖腺分化関連マスター遺伝子が見出されており、これらのヒト

相同遺伝子変異は性分化疾患 disorders of sex development (DSD) の病因として報告され
ている。Cbx2は哺乳類性分化・生殖腺分化に必須であることが明らかにされている唯
一の PcG 構成因子であり、ヒトにおいても 46, XY complete gonadal dysgenesisタイプ
の DSD患者に CBX2機能変異が報告されている (Biason-Lauber et al., 2009)。以上のよ
うに Cbx2は哺乳類における生殖システム構築の根幹に関わる重要な因子である。 
【PcG と Jarid2は機能的複合体を形成し共通したゲノム上の標的に集積する】 
ESにおいて、PcGタンパクは PRC1 (Polycom Repressive Complex 1) 複合体あるいは

PRC2複合体を構成する。また、Jarid2は PRC2と共役複合体を形成し、PRC2 の標的

遺伝子領域への集積は Jarid2 に依存している (Peng et al., 2009, Pasini et al., 2010) 。一

方、PRC1構成因子 Chromobox 2 (Cbx2)は、細胞分裂中の DNAから遊離せず細胞分裂

後のクロマチン再構成の足がかりとなるとの報告がある（Zhen CY et al., 2014）。 

【温度感受性性分化に関わる Jarid2】 

温度依存的性決定システムを持つ複数種の爬虫類において、温度依存的に性転換した

個体では Jarid2 mRNAが intron retentionにより破壊され機能を失うことが報告された

(Deveson et al., 2017)。爬虫類の性決定分子機構は現時点で未解明ではあるが、Jarid2が

性決定のスイッチの役割を果たす可能性が示唆される。 

 
２．研究の目的 
 

本研究の目的は、生殖システム組織形成の根幹となる重要な新規クロマチン因子を明

らかにするものである。これまで研究代表者は世界に先駆けて Cbx2が生殖腺分化に

必須な因子であることを明らかにしてきた (Katoh-Fukui et al., 1998)。一方、分担研究

者は世界に先駆けて Jarid2を発見、"jumonji"と命名し (Takeuchi et al., 1995)、機能欠失

マウスの機能解析を行ってきた。哺乳類 PcGの ChIP-sequence解析は主に ES (He J et 

al., 2013; Morey Let al., 2012; Ku M et al., 2008)  を対象として行なわれている。ES in 

vitro分化系を用いたクロマチン解析からは、胎生 3-6日の初期分化を想定して重要な

知見が明らかにされてきた。しかし、これらの実験結果は組織構築が開始する発生中

期の空間および時系列を反映するものではない。本研究課題は胎生 10.5-13.5日発生中

期の胎児生殖腺形成における両因子の機能を、マウス個体レベルで解析する。 

 
 
３．研究の方法 



 

① Jarid2 floxマウス導入 
Jarid2-flox/+は研究分担者が、本研究課題開始前に共同研究にて作成を進めてきてい

た。本研究課題では研究分担者共同研究者（東京大学、理化学研究所）との共同研究

ベースのMTAを取り交わし、研究分担者が保有する Jarid2-flox/+マウスは、鳥取大学

動物実験施設の協力のもと凍結精子を作成、系統保存を行った。凍結精子は液体窒素

下で国立成育医療研究センターへ輸送した。国立成育医療研究センターにて一部を融

解移植後 7匹の Jarid2-flox/+マウスを得た。 

② Jarid2-flox alleleの生殖系列 deletionによる、exon 3欠失による機能喪失の確認 

RefSeq NM_001205044 exon 3 del 型 Jarid2 flox マウスは、東京大学、理化学研究所、

分担研究者共同研究により本研究課題開始以前に作成されていたが、機能欠失の確認

は未着手であった。そのため、国立成育医療研究センター・実験動物飼育施設に導入

後、新規 exon 3 del 型 Jarid2 flox allele に Cre 酵素によるdeletionを起こした場合、そ

の遺伝子破壊効果が null 型同様であるかを確認した。 

③ マウス性分化・生殖腺分化過程における Cbx2・Jarid2の遺伝学的相互作用の解析 
Jarid2+/-KO x Cbx2+/-KO (129/B6 mixed genetic back) 交配は国立成育医療研究センター
にて行なった。 
④ 性分化ならびに症候性小児疾患患者のゲノム解析 

5名の DSD患者の DNA検体（国立成育医療研究センター深見研究室所有・研究代表
所属）を用いてエクソーム解析を行なった。JARID2、CBX2の変異を検索したが、病
原性の高い変異は認められなかった。さらに CHD7病的変異を持たない、CHARGE症
候群類似疾患 4名を用いたエクソーム解析も行った。病的変異は認められていない。 
 
4 研究成果 
 

これまで報告のない新規 exon 3 del 型 Jarid2 flox allele に対して、Cre 酵素による

deletionを起こした場合、その遺伝子破壊効果が null 型同様であるかを確認するた

め、Prrx1-Cre （米国 Jackson 研究所より研究代表者が購入） ラインと交配実験を行

なった。Prrx1-Cre は発生期の肢芽の間充織細胞に特異的に Cre を発現することが広

く知られているが、代表者は独自に未受精卵においても Cre 活性があることを見出し

ている。Prrx1-Cre、Jarid2/flox/＋メスとJarid2/flox/＋オスの交配実験により、exon 3 

del/del ホモ胚を得ることに成功した。胎生13日Exon 3 del/del ホモ胚には、体全体の浮

腫、心臓中隔欠損（拍動時血流の右心室から左心室への移動）、肝臓の異常（肝葉の

構造異常）など、これまで論文報告のあったgene trap による null 型変異胚の表現型 

(Takeuchi et al., Gene Dev, 1995; Lee et al., Circ Res, 2000, Motoyama et al.,Mech Dev, 1997) 

と一致した。以上の結果より、Exon 2 del 型 Jarid2 flox マウスではCreにより組み換え

を起こせば、null型と同様の機能欠失が起きることが明らかになった。 

 

さらに、Jarid2 null型変異マウスではこれまで報告のなかった、泌尿生殖領域の形成
異常ならびに網膜コロボーマを認めた。これらの表現型は、Cbx2 null KOの表現型
とオーバーラップするものであった。そのため、両遺伝子の遺伝的相互作用を明ら
かにする目的で、Cbx2 null/+と Jarid2 Exon 2 del/+の交配をおこなった。得られた
Cbx2 null/+;Jarid2 del/+胚では上記いずれの異常も見出されなかったため、Cbx2 null/ 
null;Jarid2 del/+あるいは Cbx2 null/null;Jarid2 del/del胚の解析を行なっている。 
 



 

 

一方、5名の DSD患者の DNA検体（国立成育医療研究センター深見研究室所有・研
究代表所属）を用いてエクソーム解析を行なった。JARID2、CBX2の変異を次世代シ
ークエンサー解析により検索した。病原性の高い変異は、認められなかった。さらに

CHD7病的変異を持たない、CHARGE症候群類似疾患 4名を用いたエクソーム解析も
行った。病的変異は認められていない。 
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