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研究成果の概要（和文）：発生の最も初期に分たれる胎児側細胞系譜と胎盤側細胞系譜について、それぞれのモデルと
なる胚性幹（ES）細胞と栄養膜幹（TS）細胞からエピゲノム情報を取得し、それぞれの細胞系列分化の評価系となりう
るゲノム領域（シスエレメント）を網羅化した。特に胎盤側の発生に関わる機能的ゲノム領域の新規同定を試み、胚体
外系列の発生に必須でありその起点とも考えられているTead4遺伝子のエンハンサー配列の同定に成功した。

研究成果の概要（英文）：Division of embryonic and extraembryonic (trophoblast) cell lineages is the first 
differentiation event during early development. We generated genome-wide maps of epigenetic information 
in embryonic stem (ES) and trophoblast stem (TS) cells. From combined analysis with formaldehyde-assisted 
isolation of regulatory elements (FAIRE) and chromosome conformation capture (3C) techniques, we 
succeeded identification of enhancers of the Tead4 gene that is required for specification of 
trophectoderm in pre-implantation mammalian embryos.

研究分野： 分子生物学
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１．研究開始当初の背景 

 今や、夫婦 10 組に 1 組の割合で不妊症は

発生するといわれている。出産年齢の高齢化

が進む現代の先進諸国共通の課題として、正

常妊娠の成立、管理は重要性を増しており、

その破綻を招く周産期異常の病因・病態の解

明と診断法、治療法の確立は急務である。 

 妊娠の成立にはエピジェネティック機構

が関わっており、特に胎児、胎盤の発生、発

育異常と関連することがこれまで多数示唆

されてきた。例えば、DNA メチル化を主とし

たクロマチン修飾の差により親（父方／母

方）由来の染色体を区別するほ乳類遺伝子の

インプリンティングが異常になると、先天奇

形症候群等の子宮内胎児発育遅延あるいは

その逆に胎児の過成長が主症状として観察

される（Bonthron et al., Nature, 2002）。同様に、

エピジェネティックな遺伝子制御機構に異

常をきたしたモデルマウスは、胎仔の発育異

常のみならず、胎盤の発生異常をきたし致死

となる（Arima et al., Dev Biol, 2006; Ono et al., 

Nat Genet, 2006）。これらの知見は、種々のエ

ピジェネティック機構が、胎児と胎盤の正常

な発生や発育に極めて重要な生理機構であ

ることを示している 

 

２．研究の目的 

 本研究計画では、胎仔側を構成する胚性幹

（Embryonic Stem: ES）細胞および胎盤側を構

成する栄養膜幹（Trophoblast Stem: TS）細胞

におけるエピジェネティック変化を次世代

シークエンサー等を用いた網羅的解析によ

って比較・検討することで、胎仔側、胎盤側

それぞれの細胞分化の評価系となりうるエ

ピジェネティック状態を示す領域を探索、網

羅化する。特に分子生物学的知見の乏しい胎

盤の発生・分化に着目し、周産期疾患の診断

に資するバイオマーカーの探索を目的とす

る。 

 

３．研究の方法 

 本研究計画では、マウス未分化 ES 細胞、

マウス未分化 TS 細胞を用い、 (1) 発生の最

も初期の分化過程に特化したエピジェネテ

ィックプロファイルの作成、 (2) 胎盤細胞の

発生過程に特徴的なエピジェネティックパ

ターンを持つ領域の同定・選択、(3) 遺伝子

操作技術を活用した各ゲノム領域（エピゲノ

ム情報）の生理機能解析、の大別して３つの

項目を進めていく。ゲノムワイドなエピゲノ

ム変化を詳細に網羅するため、項目(1)では次

世代シークエンシング技術を用いる。項目(2)

では、(1)で得た諸情報をバイオインフォマテ

ィックな解析により統合し、個別解析可能な

規模の解析対象領域リストを作成する。項目

(3)では、(2)で同定、選出したゲノム領域を欠

損した細胞株、マウス個体を作製し、組織学

的、生化学的、細胞生物学的手法等を用いて

生体内における機能を解析する。 

 

４．研究成果 

(1) 発生の最も初期の分化過程に特化したエ

ピジェネティックプロファイルの作成 

 ES 細胞および TS 細胞それぞれのエピゲノ

ム情報として、ChIP-seq 法によりヒストン修

飾 状 況 を 、 FAIRE (Formaldehyde-Assisted 

Isolation of Regulatory Elements)-seq 法により

オープンクロマチン領域の網羅を、 3C 

(Chromosome conformation capture) assay 法に

よりゲノム DNA のインタラクション状況に

関する情報を取得した。ES-TS 間の比較から、

多数の異なる遺伝子座凝集状態が観察され、

これらは局所的なクロマチン構造のみなら

ず、大小さまざまなドメイン形成を介して染

色体の大部分が異なった空間構造をとって

いることが示唆された。特に TS では、転写

制御領域と考えられているオープンクロマ

チン領域が非プロモーター領域を中心に ES

の 2 倍近く分布しており、それらを挟むよう

に H3K4 モノメチル化修飾の特徴的な二峰性



ピークが観察されたことから、TS 特異的に検

出されたオープンクロマチン領域の多くが

近位あるいは遠位エンハンサーとして機能

することが示唆された。 

 

(2) 胎盤細胞の発生過程に特徴的なエピジェ

ネティックパターンを持つ領域の同定・選択 

 (1)において、FAIRE-seq により網羅したオ

ープンクロマチン領域のなかから、胚体外系

列の発生に必須でありその起点とも考えら

れている Tead4 遺伝子のプロモーター領域と

インタラクションするゲノム領域を 3C assay

との重ね合わせ解析から同定、抽出した。さ

らにその中から、in vitro プロモーターアッセ

イにより Tead4 エンハンサーとして機能する

領域を、プロモーターと同一染色体上および

異なる染色体上に複数領域同定した。これら

は ES 細胞においてはエンハンサー活性を示

さなかったことから、TS 細胞すなわち胎盤細

胞特異的なエンハンサーであることが示唆

された。 

 

(3) 遺伝子操作技術を活用した各ゲノム領域

の生理機能解析 

 ゲノム編集技術を用いて、(2)で同定した胎

盤特異的と考えられる Tead4 エンハンサー領

域を欠損したマウスを作製した。定量的

RT-PCR により、初期発生段階での Tead4 発

現への影響を確認するとともに初期発生へ

の影響、特に胎盤形成への影響を中心として

表現型解析を進めている。 
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