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研究成果の概要（和文）：女性では、２つあるX染色体のうち一つが不活性化される（X染色体の不活性化）。器
官の形成段階におけるX染色体の不活性化に関しては、未だ不明な点が多く残されている。本研究では、X染色体
の不活性化は各細胞ごとにランダムに行われるが、その後の細胞の分布は、各器官の細胞分裂パターンに依存す
る可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：In females, one of X chromosomes is inactivated (X inactivation). X 
inactivation during organogenesis remains unclear. The present study indicates the possibility that 
X inactivation occurs randomly, and the subsequent distribution of cells depends on pattern of cell 
proliferation in each organ.

研究分野：口腔解剖学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
器官形成には、X染色体上の遺伝子も多く関わる。そのために、女性におけるX染色体の不活性化が器官形成にど
のようにかかわるかを知ることは、先天異常の原因解明に必須となる。本研究結果の成果は、生前診断と生前治
療へのアプローチ研究に貢献できる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
ヒトを含む哺乳類の性別は、性染色体で決定されている（男性-XY、女性-XX）。

１つしか X 染色体を持たない男性と違い、女性は X 染色体を２つ保有する。一つは父
親から、一つは母親から受け取る。転写因子は両方の染色体に結合可能なため、そのま
までは女性の細胞では、X染色体由来タンバク質が男性の２倍となり、細胞にとって致
死的状況となる。しかし、女性の細胞は、ある段階で父親、母親いずれかの X染色体の
みを転写することを決定し、それ以降、生涯にわたり、決めた X染色体だけを転写の対
象とし、もう一方の X 染色体を不活性化の状態にしておくことで、タンパクが２倍に
なることを回避している。ライオニゼーション（X染色の不活性化）と呼ばれるシステ
ムである。哺乳類のメスのほぼ全ての細胞で惹起されているシステムである。父性 X染
色体か、母性 X 染色体かの選択は、ランダムに決定されると考えられている。そのた
め、父性 X 染色体か、母性 X 染色体かの選択は細胞によって異なるものの、一度決定
したら、その細胞から分裂する細胞は、生涯同じ染色体を不活性化すると考えられてい
る。つまり、女性の体には、父性染色体を選択した細胞と、母性染色体を選択した細胞
の２種類が存在することになる。器官形成におけるライオニゼーションはあまり把握さ
れておらず、不明な点が多い。 
 
 
２．研究の目的 
 

Amelogenin の遺伝子は性染色上にあり、エナメル形成はライオニゼーションに
よる影響をうける可能性はあるものの、エナメル形成におけるライオニゼーションを検
索した報告はない。本研究の目的は、エナメル形成におけるライオニゼーションを検索
することにある。 
 
 
３．研究の方法 
 
各細胞が、父性、母性のいずれの X染色体を選択したかを、Cre-LoxP システムに

よって Gfp の発現で確認できるマウス（Hprt マウス）が開発された。この Hprt マウス
と Keratin (K) 14 マウスを交配したマウス（Hprt;K14Cre マウス）を用いて、エナメ
ル形成におけるライオニゼーションを検索した。 
 
 
４．研究成果 
 
母親の X染色体を不活性化して、父親の X染色体上の遺伝子を転写している細胞

を Gfp(+)細胞として、父親の X 染色体を不活性化して、母親の X 染色体上の遺伝子を
転写している細胞を Gfp(-)細胞として検出で
きるように、Hprt マウスと K14Cre マウスを交
配して、Hprt;K14Cre マウスを作成した。胎生
13.5 日の歯胚を観察した。同一歯胚の中でも、
近心側の Gfp(+)細胞の分布は、遠心惻の
Gfp(+)細胞の分布と異なっていた（図１）。他
個体の近心側の歯胚に、図１と同じ Gfp(+)細
胞の分布を示す部位が存在するか検索したも
のの、認められなかった。また、同一個体の左
右の歯胚の近心側における Gfp(+)細胞の分布
を比較したが、左右の歯胚でも異なっていた。
どの部位でも、どの歯胚でも、どの個体でも、
Gfp(+)細胞の分布は異なっており、X染色体の
不活性化が、歯胚でもランダムで生じていることが示された。 
次に、一つの歯胚における Gfp(+)細胞の３次元構築を行った。詳細に解析した結

果、Gfp(+)細胞と、Gfp(-)細胞は均等に散らばっており、Gfp(+)細胞や Gfp(-)細胞の大
きなクラスターは、３次元的に確認できなかった（図２）。 



歯 胚 形 成
は、上皮の肥厚か
ら開始される。肥
厚上皮では複数の
Gfp(+)細胞と複数
の Gfp(-)細胞が
観察された（図
３）。これ以降の歯
胚上皮は、この肥
厚上皮の細胞が由
来と考えられる。
上皮は、分裂する
際に、親細胞の隣
に娘細胞が位置す
ると考えられる。
歯胚においても、図３で示した Gfp(+)細胞
と Gfp(-)細胞の周囲に、Gfp(+)または
Gfp(-)の娘細胞が、それぞれ形成されるは
ずであり、それらは、クラスターとして認め
られるはずである。しかし、前述の Gfp(+)
細胞の３次元構築実験が示すように、歯胚
においてGfp(+)細胞やGfp(-)細胞の大きな
クラスターは認められなかった。このこと
は、歯胚の上皮細胞は、母親の X染色体を不
活性化して、父親の X 染色体上の遺伝子を
転写している細胞の間に、父親の X 染色体
を不活性化して、母親の X 染色体上の遺伝
子を転写している細胞が介在していること
を示している。上皮
は、互いに密着してい
るために、間葉細胞の
ように簡単には移動
できない。そのため、
歯胚上皮細胞は、母親
の X 染色体を不活性
化して、父親の X染色
体上の遺伝子を転写
している細胞の間に、
父親の X 染色体を不
活性化して、母親の X
染色体上の遺伝子を
転写している細胞が
増殖していくような、
特定の増殖方向パタ
ーンを有している可
能性が示された。それ
らはさらに、上皮細胞
は、互いの細胞が、ど
ちらの X 染色体を不
活性化しているか理
解しあっていること
も意味している。 
一 方 、

Hprt;K14Cre マウス
の皮膚を観察したと
ころ、皮膚の上皮では Gfp(+)細胞のクラスターが認められた（図４）。また、そのクラ
スターの分布は、個体間で異なっていることも確認された（図５）。皮膚の上皮でも、X
染色体の不活性化はランダムに決定されているものの、上皮細胞の増殖方向のパターン
は歯胚と異なることが示唆された。 
以上のことから、X 染色体の不活性化はランダムに行われるが、その後の細胞の

分布は、各器官の細胞分裂パターンに依存する可能性が示された。 
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