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研究成果の概要（和文）：HP1γは神経幹細胞の条件的ヘテロクロマチン領域においてヒストンH3K9me3やH3K9me2だけ
でなく，H3K27me3の維持に関わることが示唆された。また，Jmjd3欠損マウス，Jmjd3酵素活性特異的変異マウスおよび
Utx欠損マウスを作製し，UtxではなくJmjd3がHox遺伝子の制御に関わること，Jmjd3はHox遺伝子の発現開始制御に関わ
ること，Jmjd3は脱メチル化酵素活性を介してHox遺伝子の制御に関わることを明らかにした。さらに，胎盤におけるイ
ンプリンティング遺伝子の発現異常がポリコーム因子のリクルートができないことによる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：HP1gamma mutant neurospheres had tendency to differentiate into neurons and 
astrocytes, and not only H3K9 but H3K27 methylation decreased in HP1gamma mutant neurospheres. Jmjd3 and 
Utx are H3K27 demethylases and thought to be involved in the many human diseases, however, the functional 
differences between Jmjd3 and Utx in mammals are still unclear. We examined both Jmjd3 and Utx deficient 
embryos. The results suggest that Jmjd3, but not Utx is involved in the axial patterning through Hox 
regulation in mice in contrast to previous reports that not Jmjd3 but Utx determines the axis formation 
via Hox regulation in zebrafish and nematode. Furthermore, Jmjd3 mouse mutants lacking only demethylase 
activity were examined since Jmjd3 functions in two ways: demethylase-dependent and independent. They 
showed the same phenotypes as Jmjd3 deficient embryos, suggesting that demethylase activity of Jmjd3 is 
crucial for the axial patterning in mice.

研究分野：実験動物学
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１．研究開始当初の背景 

 近年，DNA のメチル化やヒストンの修飾

によって、染色体の構造や染色体の特定の

位置の核内局在が変化したり、転写因子や

転写抑制因子の DNA への結合能が変化した

りすることによって、遺伝子の発現が制御

されることがわかってきた。この制御機構

は DNA 塩基配列の変化を伴わずに子孫や分

裂後の娘細胞に伝達され（エピジェネティ

ック制御）、特に細胞の多能性の維持や分化

に重要な役割を担うことがわかってきた。 

 ゲノムインプリンティングとは父親由来

もしくは母親由来のゲノムからのみ遺伝子

が転写される現象で、哺乳類の中でもマウ

ス、ヒトを含む有胎盤類に特異的に観察さ

れる現象である。インプリンティング遺伝

子の発現制御はエピジェネティック制御に

依存しており，発現制御領域では主に抑制

される方のアレルに DNA のメチル化やヒス

トン修飾が多く見られるが、発現するアレ

ルの転写活性化に働くヒストン修飾も重要

であることがわかってきている。近年、ゲ

ノムインプリンティング現象の破綻がヒト

疾患と深く関連することが明らかになって

きた。しかしながら、ゲノムインプリンテ

ィングの成立するメカニズムやゲノムイン

プリンティングの破綻が個体に及ぼす影響

については、哺乳類のモデル動物が少ない

ために未だ不明な点が多い。ゲノムインプ

リンティングは哺乳類で特異的に見られる

現象なので、ゲノムインプリンティング異

常が個体に及ぼす影響を調べるためには哺

乳類の疾患モデル動物を作製することが必

須である。そこで，我々はインプリンティ

ングの制御に関連すると考えられるヒスト

ン修飾の変異マウスを作製し，病態を解析

することで，疾患モデル動物として確立す

ることを考えた。 

 

２．研究の目的 

本研究では HP1γ変異マウスおよびヒス

トン H3K27 を脱メチル化して転写を活性化

する Jmjd3 と Utx 変異マウスを用いて、イ

ンプリンティング遺伝子の発現異常が胎盤

や胎仔に及ぼす影響を明らかにし、疾患モ

デルマウスとして確立することを目的とす

る。（I） HP1γ変異マウスについて、周産

期発育不全の病態を調べ、ユビキタスなイ

ンプリンティング遺伝子の発現変化と、HP1

γによる制御機構を解析する。（II）Jmjd3

変異胎盤の病態と胎盤特異的インプリンテ

ィング遺伝子の発現変化、及び Jmjd3 によ

る制御機構を解析する。（III） Jmjd3 のフ

ァミリー分子である Utx や Uty についても

遺伝子変異マウスを作製し、胎盤や胎仔で

の H3K27 脱メチル化酵素ファミリーがイン

プリンティング遺伝子を制御する機構につ

いて解析する。 

 

３．研究の方法 

 HP1γや Jmjd3 において修飾されるヒス

トンが周産期の胎仔の成長や胎盤の形成に

果たす役割を明らかにするために、HP1γお

よび Jmjd3 遺伝子変異マウスにおいて発現

異常が観察されたインプリンティング遺伝

子について、HP1γや Jmjd3 によってどのよ

うに発現が制御されているかを明らかにす

る。また、Jmjd3 と同じファミリーに属す

る Utx、Uty について遺伝子変異マウスを作

製して、Jmjd3 を含め相補的に機能するか

どうかなどの遺伝学的な解析を行う。また，

周産期の死亡原因として神経系に属する呼

吸中枢の障害が考えられるので，HP1γおよ

び Jmjd3 の神経細胞特異的ノックアウトマ

ウ ス （ HP1 γ flox/Nestin-Cre ，

Jmjd3flox/Nestin-Cre）を作製して病態を

解析する。 

HP1γ変異マウスの解析 

 遺伝子変異マウスで見られる生後直後あ

るいは胎生 18.5 日齢の症状を生理学的・組



織学的に詳細に解析する。また，神経細胞

に起こっている異常の原因を分子レベルで

解析する。十分な細胞数が得られないなど

の理由で動物個体を用いて行うことが難し

い実験は、培養細胞などを用いて行う。  

 

Jmjd3 と Utx 変異マウスの解析 

 Jmjd3 単純ノックアウトマウスは骨格形

成に異常を示していたので，原因となる遺

伝子発現変化を特定する。Jmjd3 の脱メチ

ル化酵素活性の寄与を証明するため，Jmjd3

脱メチル化酵素特異的変異マウスを作製し，

さらに，ファミリー分子である Utx との機

能の違いを明らかにするため，Utx 変異マ

ウスを作製してそれぞれの表現型を比較す

る。インプリンティング遺伝子の発現変化

が見られた胎盤での Jmjd3 の機能を調べる

ため，ポリコームなど，インプリンティン

グ遺伝子の制御を行うと考えられる因子と

の相互作用を調べる。 

 

４．研究成果 

HP1γ変異マウスの解析 

 C57BL/6 背景の HP1γ変異マウスは生後

１時間以内に死亡してしまうことがわかっ

た。HP1γは神経系に多く発現しているため，

我々は呼吸中枢に問題を生じているのでは

ないかと考えた。そこで，神経系特異的な

HP1γ変異マウス（HP１γflox/Nestin-Cre 

Tg）を作製したところ，予想に反して HP1

γflox/Nestin-Cre マウスは成体まで生存

したため，生後直後に死亡する原因は神経

系にはないことが明らかになった。しかし

ながら，HP１γflox/Nestin-Cre マウスは

オープンフィールドテストにおける低活動

性など，行動解析によって異常を示したこ

とから，高次神経機能において重要な役割

を担っていることが示唆された。 

 そこで，神経系における HP1γの機能に

ついて解析を行うため，神経幹細胞を HP1

γ変異マウスより採取して遺伝子発現解析

を行ったところ，野生型に比較して分化し

やすい傾向を持つことが示唆された。また，

野生型に比べて HP1γ変異細胞において発

現が上昇した遺伝子についてヒストン修飾

解析を行った結果，HP1 タンパク質が結合

して遺伝子発現を抑制すると考えられてい

るヒストンH3K9me3やH3K9me2だけでなく，

H3K27me3 も減少していることが明らかに

なった。一方，遺伝子発現を促進する

H3K9me3 などのヒストン修飾には，野生型

と HP1γ変異細胞の間で違いが認められな

かった（投稿準備中）。よって，H3K9me3，

H3K9me2およびH3K27me3の減少を阻止する

ことで神経幹細胞の異常を回復させること

ができる可能性が示唆された。研究の進行

に伴い解析の中心を神経系の異常に関する

ことにおいたため，周産期の死亡原因とイ

ンプリンティング遺伝子との関連を明確に

証明することはできなかった。 

 

Jmjd3 と Utx 変異マウスの解析 

 Jmjd3 変異マウスは骨格のホメオティッ

ク変異が引き起こされて周産期に死亡する

ことがわかっていたので、ホメオティク変

異の原因がヒストン修飾の異常によるもの

なのか、この酵素の持つ他の機能によるも

のなのかを明らかにするために、発生期に

発現低下の認められた Hox 遺伝子座のヒス

トン修飾を詳細に解析した。野生型と

Jmjd3 変異胚を比較した結果、Hox 遺伝子座

への H3K27me3 の集積が有意に亢進してい

たので、変異胚におけるホメオティック変

異はヒストン修飾の異常が原因であること

が強く示唆された。さらに，ヒストン修飾

の異常が原因であることを明らかにするた

め，酵素活性部位のみを欠失した Jmjd3 変

異マウス（ΔDM）を作製したところ，Jmjd3

単純ノックアウトマウスと同じ表現型を示

したことから，Jmjd3 におけるホメオティ



ック変異はヒストン修飾の異常が原因であ

ることが明らかになった。同じ活性を持つ

ファミリー分子である Utx 変異マウスを作

製したところ，ホメオティック変異は観察

されなかったことから，マウスの骨格形成

には Jmjd3 が必須であることを示した。 

 周産期に致死となる原因として，骨格形

成の異常または呼吸中枢の異常が考えられ

たため，Jmjd3flox/Nestin-Cre マウスを作

製したところ，このマウスは骨格系には異

常が認められなかったものの，生後直後か

ら呼吸ができずに死亡した。よって，神経

細胞における Jmjd3 の発現が生存に必須で

あることが明らかになった（Naruse et al.

論文投稿中）。 

 Jmjd3 変異マウスの胎盤の形成に異常が

認められたため，胎盤におけるインプリン

ティング遺伝子の発現を解析したところ，

Kcnq1 クラスター内の胎盤特異的なインプ

リンティング遺伝子群の発現が野生型に比

べて一部上昇あるいは低下していた。これ

までに知られている Jmjd3 の機能は遺伝子

発現を促進するものであることから，一部

遺伝子の発現低下は Jmjd3 の欠失で説明が

できるが，発現上昇はこれまでの機能では

説明できなかった。そこで，遺伝子発現を

抑制するポリコーム群と Jmjd3 が相互作用

するのではないかと考え解析した結果，細

胞内強制発現系において予想を支持する結

果が得られたので，Jmjd3 が遺伝子発現抑

制因子をリクルートする新たな機能を持つ

可能性が示唆された（投稿準備中）。 
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