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研究成果の概要（和文）：Gab1 KOマウス、胎盤幹細胞および体細胞クローンなどを用い、胎盤特異的インプリント遺
伝子Gab1の機能解析と、インプリンティング制御機構の解析を行った。その結果、Gab1の父親由来アリル特異的な発現
は、新規differentially methylated region (DMR)によって制御されており、父親由来のGab1のみが胎盤発生に重要で
あることを明らかにした。また、クローンマウスの胎盤ではGab1 DMRが失われおり、それに伴うGab1の過剰発現が、胎
盤過形成の原因の一つである可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Gab1 is a novel placenta-specific imprinted gene and we analyzed the function and 
regulatory mechanism of Gab1 using Gab1 KO mice, trophoblast stem cells and cloned mice. We found that 
the paternal expression of Gab1 was regulated by a novel differentially methylated region (DMR) and the 
imprinted expression was important for normal placental development. We also found that in cloned mouse 
placentas, the Gab1 DMR was lost and Gab1 was highly expressed, which may contribute to placentomegaly of 
cloned mice.

研究分野：分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
ゲノムインプリンティングとは、一部の遺
伝子が母親もしくは父親由来アリル特異的
に発現する現象である。ゲノムインプリンテ
ィングは、胎盤を有する哺乳類に特有な現象
であり、胎盤形成にその生物学的重要性が指
摘されている。 
申請者らは、次世代シークエンサーを用い、
胎盤特異的インプリント遺伝子の網羅的検
索を行い、新規インプリント遺伝子 Gab1を
同定した（Okae et al. Hum. Mol. Genet. 
2011）。さらに、体細胞クローンマウスの胎
盤において Gab1がインプリティング異常を
示し、過剰に発現していることを発見した。
体細胞クローンマウスは全例で胎盤過形成
を示すことが知られていることから、Gab1
のインプリンティング制御が、胎盤形成に重
要な役割を担う可能性が示唆された。 

 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、新規胎盤特異的インプリ
ント遺伝子 Gab1の、胎盤発生における機能
と、その発現制御機構を解明することである。
具体的には、以下の 3点を明らかにする。 
(1) 胎盤の正常発生における Gab1の機能 
(2) Gab1 の片親性発現を制御するエピジェ
ネティックな分子機構 
(3) Gab1 のインプリンティング制御の破綻
が胎盤発生に与える影響（モデルとして、ク
ローンマウスを使用する） 
 
 
３．研究の方法 
(1) 胎盤の正常発生における Gab1 の機能解
析 
 野生型マウス（WT）、母親由来アリルを KO
したヘテロマウス（Gab1 (m/+)）、父親由来
アリルを KO したヘテロマウス（Gab1 (+/p)）
を作製し、胎盤の組織学的解析および、遺伝
子発現解析を行った。 
 
(2) Gab1のインプリンティング制御機構の解
析 
 卵子、精子、着床前胚、正常胎盤、胎盤幹
（TS）細胞等を用い、Gab1 のプロモーター領
域のDNAメチル化とヒストン修飾状態を解析
した。いずれの解析も、SNPs を用いることで
アリルを区別して行う。 
 
(3) クローンマウスの胎盤における Gab1 の
インプリンティング異常の解析 
 (2)で同定したGab1のエピジェネティック
制御が、クローンマウス胎盤で正常に保たれ
ているかどうかを解析した。さらに、
Gab1(+/-)細胞を用いてクローンマウスの作
製を行い、胎盤過形成がレスキューされるか
どうかを検討した。 
 
 

４．研究成果 
(1) 胎盤の正常発生における Gab1 の機能解
析 
 WT、Gab1 (m/+)、Gab1 (+/p)マウスを作製
し、胎生 17.5 日目に胎仔および胎盤を摘出
した。胎仔および胎盤の重量を比較したとこ
ろ、Gab1 (+/p)マウスにおいてのみ、胎盤重
量の減少が見られた。一方、胎仔重量には大
きな違いは見られなかった。よって、父親由
来の Gab1 が、正常な胎盤発生に重要である
と考えられる。さらに、胎盤切片の HE 染色
および免疫染色を行ったところ、Gab1 (+/p)
マウスの胎盤ではラビリンス層の異常が見
られ、重量減少の主要な原因であることが示
唆された。 
 
(2) Gab1のインプリンティング制御機構の解
析 
 B6 と JF1 マウスを交配することで、DNA 多
型を有する正常胎盤およびTS細胞を作製し、
Gab1のDNAメチル化およびヒストン修飾の解
析を行った。その結果、母親由来アリル特異
的 メ チ ル 化 を 受 け る 新 規 DMR
（Differentially methylated region）を発
見するとともに、H3K4me3 や H3K9me2 などの
ヒストン修飾がアリル特異的に見られるこ
とを明らかにした。さらに、卵子、精子、着
床前胚における DNA メチル化解析を行い、
Gab1 DMR は着床後に獲得される 2次的な DMR
であることを示した。 
興味深いことに、Gab1 には 2つのアイソフ
ォームが存在し、一方は父親由来アリルより、
もう一方はごく弱いながらも、母親由来アリ
ルより発現していた（図 1）。父親由来アリル
より発現するアイソフォームは胎盤以外の
組織では発現しておらず、N末の pleckstrin 
homology（PH）ドメインを欠いたタンパク質
をコードしていた。よって、全長の Gab1 で
はなく、PH ドメインを欠くアイソフォームが
胎盤の成長を正に制御していると考えられ
る。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(3) クローンマウスの胎盤における Gab1 の
インプリンティング異常の解析 
DNA 多型を有するクローンマウスを作製し、
胎盤における Gab1 のアリル特異的 DNA メチ
ル化およびヒストン修飾状態を解析した。そ
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図1. Gab1発現パターンとDMR



の結果、クローンマウスではアリル特異的な
エピジェネティック修飾が見られないこと
を明らかにした。さらに、クローン作製に使
用した体細胞、着床前のクローン胚を用いて
アリル特異的DNAメチル化解析を行ったとこ
ろ、Gab1のDMRは体細胞で既に失われており、
核移植によって Gab1 DMR の再確立は起こら
ないことを見出した。 
クローンマウスにおける Gab1 の発現異常
をレスキューするため、Gab1 ヘテロ KO マウ
スから得られた体細胞を用いて核移植を行
った。得られた胎盤の重量を測定したところ、
Gab1 ヘテロ KO マウス由来の胎盤は、通常の
クローンマウスの胎盤と比べて小さいもの
の、正常胎盤と比べると大きかった。すなわ
ち、Gab1 の発現量を正常化しただけでは、ク
ローンマウスの胎盤過形成を完全にはレス
キューできないことが明らかとなった。 
申請者らは最近、次世代シークエンサーを
用いたアリル特異的遺伝子発現解析により、
Gab1 以外にもクローンマウスの胎盤で発現
異常を示すインプリント遺伝子を発見した
（図２）。そのため、クローンマウスにおけ
る胎盤過形成には、Gab1 以外のインプリント
遺伝子の発現異常も関与している可能性が
あり、今後さらなる検討が必要と考えられる。 
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