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研究成果の概要（和文）： 

個体および胎盤における 14 番染色体インプリンティングセンターを同定した。生殖細胞レベ
ルでメチル化が確立する germ line DMR である IG-DMR と受精後にメチル化が確立する
secondary DMR である MEG3-DMR の役割、機能を明らかとし、同一インプリンティング領域
内に存在する germline DMR と secondary DMR の役割、機能を世界で初めて明らかとした. 

研究成果の概要（英文）： 

We identified two 14q32.2 imprinting centers in the body and the placenta, respectively. The 

germline-derived primary DLK1-MEG3 intergenic differentially methylated region (IG-DMR) acts as an 

upstream regulator for the methylation pattern of the postfertilization-derived secondary MEG3-DMR in 

the body but not in the placenta, and that the IG-DMR and the MEG3-DMR function as imprinting 

control centers in the placenta and the body, respectively. This is the first study demonstrating an 

essential long-range imprinting regulatory function for the secondary DMR. 

 

 

交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2008 年度 6,300,000  1,890,000 8,190,000 

2009 年度 4,400,000 1,320,000 5,720,000 

2010 年度 4,400,000 1,320,000 5,720,000 

年度    

  年度    

総 計 15,100,000 4,530,000  19,630,000 

 
 

研究分野：人類遺伝学 

科研費の分科・細目：エピジェネティクス 

キーワード：インプリンティング、エピジェネティクス、成長障害、胎盤、臨床像、遺伝子調

節 

 

１．研究開始当初の背景 

14 番染色体の q32.2 には父性発現遺伝子

DLK1、RTL1 と母性発現遺伝子 MEG3, MEG8, 

RTL1as (RTL1 antisense)など多数のインプリ

ンティング遺伝子群が存在する。そして、父

親性ダイソミー（upd(14)pat）は羊水過多、特

徴的顔貌、ベル型小胸郭、腹壁異常を示し、

母親性ダイソミー（upd(14)mat）は胎児期、

生後の成長障害、思春期早発傾向、筋緊張低

下を示す。われわれは upd(14)pat 症状陽性で

14q32.2 のインプリンティング領域の微小欠

失あるいはエピ変異をもつ非ダイソミー症

例と、その家族解析で判明した 3 例の

upd(14)mat 症状陽性患者の upd(14)pat あるい

はupd(14)matとの表現型の重症度と遺伝子発

現量の関連性の検討、および、詳細な分子遺
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伝学的解析データから、  

(1) ヒト染色体14q32.2に存在するインプリ
ンティング遺伝子群が intergenic differentially 

methylated region (IG-DMR) により調節され
ていること、(2) upd(14)pat の表現型が主に父
親性発現遺伝子 RTL1 の過剰発現に起因する
こと、(3) upd(14)mat の表現型が主に父親性発
現遺伝子 RTL1 と DLK1 の発現消失により生
じること、 (4) 母親性発現遺伝子 RTL1 

antisense が RTL1 の発現抑制因子として作用
すること、(5) 胎盤におけるインプリンティン
グ制御が個体と異なること、を世界で初めて
報告した。この研究の過程で我々は遺伝子解
析方法を確立し、解析に必要な遺伝子地図、
多型マーカー、FISH プローブを整備した。 

 

２．研究の目的 

エピ変異の発症機序および個々のインプ

リンティング遺伝子の生理的役割を解明し、

その成果を先天奇形症候群および成長障害

の診断・治療に役立てることである。 

 

３．研究の方法 

(1) ヒト染色体 14q32.2 上のインプリンティ
ング遺伝子の確定 

ヒト胎盤サンプルを用いて本領域のイン
プリンティング遺伝子 RTL1, DLK1, MEG3

がインプリンティングをうけていること
を SNP typing にて確認する。 

(2) upd(14)pat表現陽性患者胎盤における定量
的遺伝子発現解析 

患者由来の新鮮凍結胎盤から抽出した

cDNA を用いて定量 PCR 法により行う。 

(3) RTL1、DLK1 の胎盤発現部位の検討 

正常胎盤、患者胎盤を用いて免疫染色にて、

DLK1, RTL1 の発現部位、患者における発

現量の変化を検討した。 

(4) IG-DMR エピ変異発症の原因解析 

エピ変異症例において、CGH アレイ、次

世代シークエンサーよる解析を行い、エピ

変異の原因となる変異を同定する。 

(5) 出生前あるいは出生後の成長障害を示す

患者における RTL1, DLK1 変異解析、出生

前あるいは出生後の成長障害を示す患者

における患者におけるメチル化解析 

患者の血液由来ゲノム DNA を用いて、直
接シークエンス法による変異解析、
COBRA 法によるメチル化解析を行う。 

 

４．研究成果 

IG-DMR のみを欠失し upd(14)pat 表現型を

体と胎盤の両者において示した症例および

MEG3-DMR のみを欠失し upd(14)pat 表現型

を体においてのみ示した症例を同定し、この

2 症例の詳細な解析から以下のことを明らか

とした (1) IG-DMR は個体と胎盤の両者で

DMR となっているが、MEG3-DMR は個体で

のみ DMR となっており胎盤では低メチル化

状態にある。(2) IG-DMR は個体において

MEG3-DMRのメチル化パターンを支配する。

(3) 個体では母親由来アレルの MEG3-DMR

が全インプリンティング遺伝子の発現パタ

ーンを制御し、胎盤では母親由来アレルの

IG-DMR が全インプリンティング遺伝子の発

現パターンを直接制御する。(4) MEG3-DMR

周辺には様々な転写制御作用を有する CTCF

蛋白結合領域が 7 カ所存在し、そのうち 2 カ

所が MEG3-DMR の性質を有する。さらに、 

我々は 2 例の upd(14)pat 患者の新鮮凍結胎盤
サンプルを入手し定量発現解析を行った。患
者 に お い て 、 母 性 発 現 遺 伝 子 (MEG3, 

MEG8,microRNAs)の発現は消失し、父性発現
遺伝子 DLK1 は、正常胎盤に比較し 2 倍から
4 倍、RTL1 は約 10 倍の発現量の増加を認め
た。マウスにおいて、Rtl1 の発現は母性発現
遺伝子 Rtl1as 上に存在する microRNA によっ
て制御されていることは明らかとなってい
る。ヒト 14q32.2 との相同領域の父親性ダイ
ソミーマウスにおいてRtl1の著しい発現増加
が認められており、これは母性発現遺伝子の
Rtl1as の発現消失と両アレルからの Rtl1 発現
による相乗効果であることが示されている
が、ヒトにおいては検討がなされていなかっ
た。我々の研究はヒトにおける RTL1as の抑
制効果を示した世界初の報告である。さらに
RTL1 抗体を作成し、Upd(14)pat 患者胎盤、正
常胎盤を用いて免疫染色を行った結果、RTL1

がマウスと同様胎児側血管内皮細胞に発現
していることをヒトではじめて同定し、患者
においてその発現が著しく増強し、発現部位
に一致して、電顕にて患者血管内皮細胞基底
膜の異常を同定した。ヒトにおいても RTL1

は胎盤の発育に大きな役割をはたしている
ことが明らかとなった。 
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