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研究成果の概要（和文）：哺乳類ゲノムの持つ機能の特殊性にジェネティクスとエピジェネティクスの両面から研究を
行い、（１）レトロトランスポゾンに由来する哺乳類特異的遺伝子群である、Sirh7/Ldoc1が胎盤細胞の分化・成熟に
必須な遺伝子であること、Sirh11/Zcchc16が脳の認識機能に重要な遺伝子であることを明らかにした。これらの研究を
通じてレトロトランスポゾンに由来する”獲得遺伝子”が哺乳類の胎生及び脳の進化に寄与したことを示した。(２)哺
乳類特異的エピジェネティクス機構であるゲノムインプリンティングのリプログラミングに能動的DNA脱メチル化反応
が関係していることを世界で初めて明らかにした。

研究成果の概要（英文）：To elucidate "mammalian-specific epigenetic functions", we addressed two issues. 
From a viewpoint of mammalian-specific genetics, we analyzed biological functions of LTR 
retrotransposon-derived genes and demonstrated that Sirh7/Ldoc1 plays an essential role in 
differentiation and maturation of all types of placental cells, thereby contributing to the regulation of 
gestation and parturition in mice and also that Sirh11/Zcchc16 plays an important role in cognitive 
function, such as attention, impulsivity and space memory via regulation of noradrenaline levels in 
prefrontal cortex. From a viewpoint of mammalian-specific epigenetic, we demonstrated that active DNA 
demethylation mechanism plays an important role in imprinting memory erasure in primordial germ cells.

研究分野： 分子生物学、分子発生学、エピジェネティクス
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グラミング　能動的脱メチル化
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１．研究開始当初の背景 
(1) レトロトランスポゾンに由来する DNA
配列は哺乳類ゲノムのおよそ半分を占め、ゲ
ノム中のゴミと考えられていた。しかし、申
請者らのゲノムインプリンティング研究か
ら、LTRレトロトランスポゾンに由来する父
親性発現インプリント遺伝子 Peg10、
Peg11/Rtl1 が胎盤形成や胎盤機能維持を介
して哺乳類の個体発生に必須の機能を果た
すことが示され 1), 2)、“レトロトランスポゾン
由来の獲得遺伝子の哺乳類の個体発生にお
ける機能解析”というゲノム生物学における
新たな研究の方向性が示された。 
 
(2)哺乳類特異的エピジェネティクス機構で
あるゲノムインプリンティングは哺乳類の
個体発生・成長・行動に重要であり、それに
関わるインプリント遺伝子の機能解析及び
片親性遺伝子発現機構に関して多くのこと
が明らかにされてきた。残された大きな課題
は、インプリント記憶の消去機構、すなわち
DNA 脱メチル化機構の解明及びこの機構の
成立機構であった。申請者らは始原生殖細胞
(PGC)において DNA 脱メチル化が起きてい
ることを世界で初めて発見し 3)、能動的 DNA
脱メチル化機構の関与を示唆したが、その後、
誰もその実験的証拠を示すことができず、未
解決の問題となっていた。 
 
２．研究の目的 
哺乳類ゲノムの持つ機能の特殊性をジェネ
ティクスとエピジェネティクスの両面から
迫る。具体的には（１）LTRレトロトランス
ポゾンに由来する哺乳類特異的遺伝子群の
哺乳類の個体発生における機能、(２)哺乳類
特異的エピジェネティクス機構であるゲノ
ムインプリンティングのリプログラミング、
すなわちインプリント記憶の DNA 脱メチル
化を介した消去の分子機構、これら２つの問
題を解明し、哺乳類の個体発生システムの独
自性とそれが成立した由来を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）Sushi-ichi	レトロトランスポゾンに
由来する Peg10 および Peg11/Rtl1 は、レト
ロトランスポゾンの Gag と Pol タンパク質と
相同性を示すタンパク質をコードしている。
この Gag と相同性の高いタンパク質をコード
する可能性のある遺伝子を、マウスおよびヒ
トゲノムでスクリーニングし、 Peg10、
Peg11/Rtl1 を含めて 11 個の候補遺伝子を同
定した。これらの遺伝子が哺乳類の個体発生
においてどのような機能をもつのか、ノック
アウトマウス(KO)による網羅的な機能解析
を行った。	
	
（２）胎児期11から12日目のPGCにおいて、
DNA 脱メチル化はモザイク状に起こる 3)。こ
れは PGC においては DNA 複製に伴い消去され
る受動的脱メチル化ではなく、能動的脱メチ

ル化機構の関与があることを示唆している。
そこで、妊娠マウスに DNA 複製阻害剤、除去
修復機構の阻害剤を投与し、この時期の胎児
の PGC において、実際にどちらの脱メチル化
機構が働いているのかを明らかにする。	
	
４．研究成果	
（１）Sushi-ichi	レトロトランスポゾンに
由 来 す る SIRH1-11 遺 伝 子 (sushi-ichi	
retrotransposon	homologues)のほとんどは
Gag の一部のみに相当する比較的小さなタン
パク質をコードしている。本研究において、
総ての Sirh 遺伝子のタンパク質部分を欠失
した KO マウスを作成し、解析を進め以下の
ことを明らかにした。	
	
① Sirh7/Ldoc1は胎盤細胞の分化・成熟に関
わる機能を持つため、KO マウスの胎盤では
各種胎盤細胞数の増減による3層構造の異
常が見られる。その結果、各種胎盤細胞が
産生する各種ホルモンのバランスが崩れ、
母親マウスの出産遅延とそれに伴う子育
て異常、離乳率の低下が確認された。次世
代の生存数は、大きな進化の選択圧がかか
る重要な因子であり、この遺伝子は必須な
機能を持つといえる(Development	2014)。
この研究では、新たな測定法の開発により、
妊娠維持に重要なプロゲステロン（P4）が
マウス胎盤において産生されていること
を世界で初めて明らかにした。1970 年代よ
りその存在の有無の議論がされ、現在の教
科書にも「げっ歯類では卵巣のみが P4 産
生臓器であり、胎盤での産生はない」と記
載されている。本研究は、このような内分
泌学上の重要問題に決着をつけただけで
なく、胎盤の局所的な P4 産生が、擬妊娠
状態から妊娠状態への移行期に見られる
血清 P4 濃度の一時的低下と合わせて起き
ること、すなわち、胎盤の P4 産生により
胎児を母親の免疫系から守るという新し
い妊娠維持機構を明らかにした（図１）。	
	

図１	 マウスの妊娠中の P4 産生		
	 	 	 青：血清、緑：卵巣、赤：胎盤	



 

 

② Sirh11/Zcchc16は Gag の CCHC	RNA 結合ド
メインをC末に保存したタンパク質をコー
ドし、胎児期、成体期において脳での発現
が認められる。この遺伝子の KO マウスは
注意力や衝動性、短期記憶などの認知能力
の障害をきたすことを、様々な行動実験か
ら明らかにし、さらにマイクロダイアリシ
ス法を用いた大脳皮質における各種モノ
アミン量の測定から、ノルアドレナリン／
ドーパミン比が有意に低下していること
を明らかにした（図２）。このことから、
Sirh11/Zcchc16 は大脳におけるノルアド
レナリン量の調節により、行動の制御に関
わることを明らかにした	(PLoS	 Genet	
2015)。これは LTR レトロトランスポゾン
由来の哺乳類特異的遺伝子が行動に関係
する機能を持つことを明らかにした初め
ての例である（脊椎動物全体では ARC遺伝
子について２番目）。	

	
図２	 KO マウス大脳皮質での NA 量の減少	
	 	 NA:ノルアドレナリン、DA:ドーパミン	
	
③	Sirh3/Ldoc1l遺伝子は SIRH遺伝子群の中
でも種間保存性が最も高く、重要な機能を持
つことが予想された。KO マウスでは夜間行動
の著しい減少がみられ、総活動量も低下した。
この遺伝子も胎児期から成体期にかけて脳
での発現が顕著であり、脳機能に関係してい
ると考えている（論文準備中）。また、
Sirh8/Rgag4の KO マウスには、精神疾患患者
の示すプレパルス抑制の低下が見られるな
ど（論文準備中）、脳機能に関係する遺伝子
が複数存在することが明らかになった。胎生
と高度の脳機能は哺乳類の重要な特徴であ
り、これらの哺乳類特異的な獲得遺伝子がそ
れらの機能に関係していることは、これらの
機能獲得にこれら遺伝子が関係していたこ
とを示唆する。	
	
④PEG11/RTL1 の過剰発現がヒト第 14 番染色
体 父 親 性 ２ 媒 体 症 候 群 (Kagami-Ogata	
syndrome)の主要原因であることを申請者ら

は報告していた 4)。実際に、この遺伝子が胎
盤の機能維持だけでなく、胎児の成長期の筋
肉、脳でも重要な働きをしていることを KO
マウス、過剰発現マウスの解析から明らかに
した（論文準備中）。これにより、この疾患
のほぼすべての症状を説明できることから、
この疾患については PEG11遺伝子の過剰発現
抑制が有効な遺伝子治療となると考え、モデ
ルマウスを用いてさらに検証を進めている。	
	
これらの研究をとおして、哺乳類の進化にお
けるレトロトランスポゾン由来の“獲得遺伝
子”の重要性を明らかにできた。これは、進
化の機構に新しい概念をもたらしたもので
あると考えている。今回対象とした遺伝子は、
ほぼすべてが真獣類特異的遺伝子であるが、
胎盤形成などに必須の機能を持つ遺伝子群
が、真獣類の種間で共通する機能を持つのに
対し、脳で機能する遺伝子群は、哺乳類の系
統や種の違いによって機能の多様化が起き
ている可能性も明らかにすることができた
（Front	Chem	in	press）。すなわち、これら
の遺伝子群は、真獣類の成立とその後の多様
化という異なる２つの局面で、重要な機能を
果たしたと考えられる。	
	
	(２)	①	 PGC を体外培養すると、ゲノムイ
ンプリントの消去反応が完全に停止してし
まう。そこで妊娠メスに直接、DNA 合成阻害
剤や(polyADP)リボシル化酵素である PARP の
阻害剤を投与し、取り出した胎児からさらに
PGC を分離して DNA メチル化状態を解析する
という非常に手間のかかる実験方法を構築
した。しかし、この方法により世界で初めて
PGC における能動的な脱メチル化反応を検出
することに成功した（図３）（Sci	Rep	2014）。
また、雌性生殖細胞における能動的脱メチル
化が、哺乳類の個体発生にとって必須である
ことを指摘した。	

図３	 PGC の能動的脱メチル化反応の検出	
	 DNA 塩基除去修復阻害剤が脱メチル化反応	
	 を阻害する。	
	
②ゲノムインプリント制御の要は、雌雄ゲノ
ムで DNA メ チ ル化状態の異なる DMR	
(differentially	methylated	region)配列で



 

 

ある。しかし異なるインプリント領域間の
DMR を比較しても、DNA 配列の共通性は見ら
れないことから、DMR が成立する機構は謎と
して残されていた。申請者は、レトロトラン
スポゾン由来の PEG10 の挿入が、Peg10 遺伝
子だけでなく、新たな DMR の生成とこのイン
プリント領域の生成に関係したことにヒン
トをえて 5）、他の DMR についても網羅的な真
獣類、有袋類、単孔類間の比較ゲノム解析を
行った。その結果、DMR となる DNA 配列自体
が、インプリントのない生物には存在しない、
すなわち、DMR は新規挿入された DNA 配列で
あり、その挿入時期はほとんどの場合、当該
インプリント領域の成立時期と一致するこ
とを明らかにした	(Genome Biol Evol 2011, 
Phillos Trans R Soc Lond B Biol Sci 2012)。こ
れにより、ゲノムインプリンティングがゲノ
ムへの外来 DNA の挿入に対する防御機構から
成立したことを示唆した。	
	
（３）計画にはなかった新たな進展として、
雌性単為発生胚、雄性単為発生胚からの半数
体 ES 細胞の樹立し、さらに半数体細胞の安
定 な 維 持 培 養 技 術 を 完 成 さ せ た	
(Development	2014)。半数体細胞の樹立自体
は、イギリスのグループに先を越されたが、
我々が独自に開発した培養技術は、この細胞
株を用いて新たな遺伝子スクリーニングを
行う際に大きな貢献をすると考えている（特
許申請中）。	
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