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研究成果の概要（和文）：本研究において、体外受精(IVF)が性分化の脆弱な Jmjd1a欠損マウス(XY)の性転換を
促進することが明らかになった。 さらに、体外受精がどのようなメカニズムで性転換を促進するのか解析を行
った結果、初期胚の体外受精・培養期間中においてSryプロモーターの高DNAメチル化が誘導されること、さらに
この高メチル化が初期胚発生中におけるDNAメチル化のリプログラミングに影響を受けることなく性決定期間ま
で維持されることが明らかになった。本研究課題の遂行により、体外受精・培養期間におけるSryプロモーター
のDNAメチル化異常が性転換促進の原因であることが示された。

研究成果の概要（英文）：We found that IVF enhances sex reversal of XY Jmjd1aΔ/Δ mice. Furthermore,
 we used molecular analyses and rescue studies to uncover the mechanisms underlying the IVF effect. 
Our results indicate that in vitro culture induces DNA hypermethylation at Sry promoter, and that 
this is maintained until the sex-determining period irrespective of DNA methylation reprogramming 
during early embryogenesis, and thus abnormal Sry induction is responsible for the sex reversal.

研究分野： 分子生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、エピゲノムの観点から性決定メカニズムを理解する独自のテーマであり、学術的に価値のある成果に
繋がる非常に意義のある研究である。さらに、本研究課題は学術的価値だけでなく医学的な意義も大きい。本課
題の遂行によって、体外受精がエピゲノム修飾の構築エラーを誘発し、胎児の性決定に影響を及ぼすことが明ら
かになれば、生殖補助医療によるエピゲノム修飾の異常を起因とした疾患の発症メカニズム解明やその治療を目
的とした研究の道しるべになることが期待される。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

エピゲノム修飾（DNA のメチル化及びヒストンの化学修飾）は様々な生命現象の分子基盤を

担っており、その制御はほ乳類が発生・分化するうえで、遺伝子を時間的・空間的に正しく発現

させるための重要な役割を果たしている。 

体外受精などの高度生殖補助医療の実施件数は、年々、増加傾向にある。一方でそれらの治療

が胎児に及ぼす影響については追跡調査を行う必要があり、完全に把握することは困難である。

近年、生殖補助医療による胎児への影響を疑う研究が進んでおり、エピゲノム修飾の異常を起因

とした疾患（ゲノムインプリンティング異常症など）を有する子供の割合が自然妊娠で生まれた

場合に比べ、生殖補助医療で生まれた場合において高い傾向にあることが報告されている。受精

直後の受精卵では、新たな個体を作り上げていくためにゲノムワイドなエピゲノム修飾の再構

築が始まる。この再構築に異常があった場合、様々な疾患の原因になるだけでなく、最悪の場合

には個体の死を招いてしまうことから、初期胚における正常なエピゲノムの構築は胎児の生命・

健康を左右する重要なイベントであると言える。しかし、体外培養などの特殊な環境に対する受

精卵や初期胚の暴露が、エピゲノム修飾の変異を生じさせ、発生・分化にどのような影響を与え

ているのかは十分には解析されていない。 

 

 

２．研究の目的 

ほ乳類の性は、性染色体（X、Y）の組み合わせにより決定し、XY を受け継ぐと雄、XX を受

け継ぐと雌になるという先天的ゲノム情報によって決まる。一方で、エピ（後天的）ゲノムの関

与についてはほとんど分かっていなかった。Y 染色体上には性決定遺伝子である Sry が存在し、

この Sry が雌雄に分化していない胎児期の生殖腺で一過的に発現することで個体を雄へと誘導

する。本研究室では、ヒストン脱メチル化酵素 Jmjd1a の遺伝子欠損マウスが XY 型の性染色体

であっても雄→雌の性転換を引き起こすことを発見し、Jmjd1a がマウスの性決定に機能するこ

とを明らかにした。さらに、Jmjd1a が Sry 遺伝子座の抑制的なエピジェネティックマークである

ヒストン H3 のリジン 9（H3K9）のメチル化修飾を外すことで、その転写活性化を正に調節して

いることも明らかにした。この論文において、ほ乳類の性は単純な性染色体の組み合わせによっ

て決まるのではなく、厳密なエピゲノム制御によって決定することを世界で初めて示した。 

上記の解析において、自然交配により生まれた XY 型 Jmjd1a ホモ欠損マウスの全ての個体が

性転換を引き起こすわけではなく、精巣と卵巣の両方を有する性転換が不完全な“半陰陽”や性転

換を起こさない個体も観察された。しかし、申請者が体外受精により XY 型 Jmjd1a ホモ欠損マ

ウスを作製したところ、すべての個体が性転換を引き起こしており、体外受精が胎児の性決定に

影響を及ぼす可能性が示唆された。そこで本研究では、体外受精における体外培養などの特殊な

環境への受精卵や初期胚の暴露が、その後の胎児の性決定にどのような影響を及ぼすのか明ら

かにする。 

 

 

３．研究の方法 

本研究では雌雄へのバランスが脆弱な Jmjd1a 欠損マウスの遺伝子背景を利用し、体外受精が

エピゲノム制御を介して胎児の性決定にいつ、どのような影響を及ぼすのか明らかにする。 

今回、以下のテーマに分けて研究を行う。 



Ｉ – 体外受精による胎児の性転換の促進は初期胚のどの発生時期が影響しているのか 

マウスの体外受精の流れは体外受精用培養液内で精子と卵子を受精させた後、受精卵を胚培

養液内で発生させ、仮親に移植する。この一連の流れの中でどの段階が胎児の性決定に影響を及

ぼすのか解析する。今回、以下の 2 つのアプローチを行う。①雌雄の Jmjd1a ヘテロ欠損マウス

同士を自然交配させ、発生ステージに応じて妊娠マウスから前核期胚（受精卵）、2 細胞期胚、

胚盤胞期胚を回収する。前核期胚及び 2 細胞期胚は胚培養液内で胚盤胞期胚まで発生させた後、

仮親に移植する。胚盤胞期胚に関しては回収後、直ちに仮親に移植する。 

②雌雄の Jmjd1a ヘテロ欠損マウスから精子または卵子を回収し、体外受精用培養液内で体外受

精を行う。得られた前核期胚は胚培養液内で発生させずに直ちに仮親に移植する。または、胚培

養液内で 2 細胞期胚、胚盤胞期胚まで発生させた後、仮親に移植する。以上により、生まれてき

た XY 型 Jmjd1a ホモ欠損マウスの内部生殖器を観察・比較し、どの段階を体外で経ることが胎

児の性転換を促進させる要因になっているのか明らかにする。 

ＩＩ – 体外受精により Sry 遺伝子座のどのようなエピゲノム修飾に変化があるのか 

体外受精により作製した XY 型 Jmjd1a ホモ欠損胚の性決定期（胎生 11.5 日）生殖腺における

Sry 遺伝子座のエピゲノム状態（DNA メチル化及びヒストン修飾（H3K9 メチル化など））を分

子生物学的手法を用いて解析する。具体的には、DNA メチル化状態をバイサルファイトシーケ

ンス法及びメチル化 DNA 免疫沈降法、ヒストン修飾状態をクロマチン免疫沈降法により解析す

ることで、体外受精により影響を受けるエピゲノム修飾を明らかにする。 

 

 

４．研究成果 

体外受精により得られた 2 細胞期胚を仮親に移植したところ、誕生した XY 型 Jmjd1a ホモ

欠損マウスはすべての個体が性転換を起こしていた。一方、自然交配で得られた 2 細胞期胚

を回収し、直ちに仮親に移植したところ、通常の自然交配で誕生した XY 型 Jmjd1a ホモ欠損

マウスと同様に性転換を起こさない精巣を 2 つ有する個体が同程度観察された。この結果は、

2 細胞期胚までの発生期間を体外で培養することが胎児の性決定に影響を与えている可能性

を示唆していた。 

続いて、2 細胞期胚を仮親に移植した後、XY

型 Jmjd1a ホモ欠損胚の生殖腺体細胞（胎生

11.5 日）における Sry の発現及び Sry 遺伝子座

のエピゲノム状態を解析した。近年、体外受精

によりゲノムインプリンティングのDNAメチ

ル化に変異が生じることが報告された。そこ

で Sryプロモーターの DNA メチル化状態の解

析をバイサルファイトシーケンシング法によ

り行った。解析の結果、体外受精を行うことで

Sry の発現低下（図 1a）及びそれに伴う抑止的

修飾である DNA メチル化が上昇していた（図

1b）。この DNA のメチル化異常は、初期胚の体外受精・培養期間中において誘導されること、さ

らにこの高メチル化が初期胚発生中におけるDNAメチル化のリプログラミングに影響を受ける

ことなく性決定期間まで維持されることが明らかになった。本研究課題の遂行により、体外受

図 1: 体外受精による Jmjd1a ホモ欠損胚の生殖腺に 
おける Sry の発現と Sry 遺伝子座のメチル化 



精・培養期間における Sry プロモーターの DNA メチル化異常が性転換促進の原因であることが

示された。 
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