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３． 研究のねらい： 

ほ乳類の発生、分化においてゲノムのエピジェネティク情報の維持とリプログラミングは重要な

はたらきをする。配偶子形成過程においてはインプリント遺伝子のエピジェネティクな情報のリプ

ログラミングとその後の維持により、精子型、あるいは卵子型のそれぞれ特異的なエピジェネティ

クな情報の記憶が次世代に伝わり、受精後の個体発生において異なる働きをするため単一性の

親由来ゲノムのみの胚の発生を不可能にしている。エピジェネティク情報の維持とリプログラミン

グ機構を理解することにより、この機構を自由にあやつることができれば単一親からの固体発生

や、発生分化を制御することが可能にもなると考えられる。この研究ではゲノムのエピジェネティク

情報の維持とリプログラミング機構を理解することをめざした。 

 

４． 研究成果： 

（１）Dicer ノックアウトマウスを用いたリプログラミング機構の解析 

エピジェネティクな遺伝子の不活性化の機構において RNAi が重要な働きをしていることは植物、

酵母ではわかってきているがほ乳類では明らかではなかった。我々はインプリント遺伝子の１つ

の U2af1-rs1 が cosuppression という RNAi 機構と密接に関係した現象を起こすことをみいだして

おり、ほ乳類においても RNAi がインプリンティングをはじめとするエピジェネティク機構に関与する

のではないかという仮説を考えた。そこで RNAi 機構の最重要要素の１つである Dicer1 遺伝子の

ノックアウトマウスの解析を試みた。予想に反してホモマウスが致死ではなかった。このマウスは

Dicer1 遺伝子のエクソンをトラップするかたちで作製されていたが、完全にトラップされていないこ

とが遺伝子発現の漏れにつながり結果としてDicer1遺伝子の大幅に低下したマウスになっていた

ことがわかった。しかしマウスにおける Dicer1 遺伝子発現の大幅な低下はインプリント遺伝子の

エピジェネティクな状態の維持、あるいはメスの生殖細胞におけるリプログラミングには影響がな

いことがわかった。また Dicer1 遺伝子の低下のマウスへの表現型の影響を調べたところ、ホモマ

ウスの出生率の低下、神経系の異常が起こることがわかった。 
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（２）Ago2 ノックアウトマウスを用いたリプログラミング機構の解析 

RNAi 機構のもう１つの重要な因子である Ago2 (Eif2c2)のノックアウトマウスの解析を試みた。

その結果ホモマウスは出生せず、E3.5 では正常であるが E6.5 では明らかに異常であることがわ

かった。インプリント遺伝子の発現、メチル化を解析をおこなったが大きな異常はなく RNAi 機構は

インプリンティングの維持にはあまり影響がないことがわかった。またその他、反復配列のメチル

化を調べたが異常はないことがわかった。しかし一部の反復配列で発現上昇が DNA メチル化の

変化なしにおこっていることがわかった。従ってほ乳類では RNAi 機構は DNA メチル化を介さない

機構によりエピジェネティク機構をになっていることが示唆される。 

 

（３）エピジェネティク情報の異常は生殖細胞でのリプログラミングに影響するか？ 

正常な状態ではほ乳類の生殖細胞はインプリント遺伝子のリプログラミングをおこなうことがで

きる。しかしもしリプログラミングされる前の生殖細胞のインプリント遺伝子のエピジェネティク情報

が異常であったらリプログラミングが正常におこるかどうかはこれまでわかっていなかった。そこで

インプリント遺伝子が母性型のものしかない単為発生胚と正常胚のキメラを作製し、単為発生胚

由来の生殖細胞でのインプリント遺伝子のリプログラミングを調べた。その結果はリプログラミン

グは正常におこりエピジェネティク情報の異常はリプログラミングに影響しないことがわかった。こ

のことは単一の親由来の生殖細胞も正常にリプログラミングが起こることを示しており、同一性の

交配が可能なことを示唆する。 

 

（４）エピジェネティク情報の網羅的解析法の開発 

エピジェネティク機構の研究をおこなううえでゲノム中のどのような遺伝子でこれらの情報の変

化が起こっているかを把握することは重要である。そこでプロモーターマイクロアレイを作製し、ゲ

ノム中の DNA のメチル化を正 確 に把握する Micraoarray-based Integrated Analysis by 

Isoschizomer (MIAMI)法を開発した。この方法では同じ認識部位を切断するメチル化感受性制限

酵素 Hpa II とメチル化非感受性制限酵素 Msp I に対するゲノム DNA の感受性を比較することによ

り極めて正確にゲノムワイドな DNA のメチル化の解析をおこなうことができる。 

 

５． 自己評価： 

ほ乳類におけるエピジェネティク機構に RNAi 機構が関与するかどうかということは大きな注目

の的となっている。RNAi の鍵となる遺伝子である Dicer1 の発現がかなり低下してもそれほど生命

を維持していくことに影響ないということは驚くべき事である。このマウスにおいて Dicer1 を完全に

つぶせなかったのでこの遺伝子とエピジェネティク機構との直接の関係に対する答えはでなかっ
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たが、逆に生きた状態を観察することができ神経系における働きなど今後の展開が期待される。 

一方、Ago2 のノックアウトマウスにおいては遺伝子が完全に破壊され重特な発生異常が起こっ

たが、エピジェネティク機構にはほとんど影響がなかったのは驚くべき発見であると考えられる。し

かしながら一部の遺伝子で DNA のメチル化を介さず発現に影響があるというのは他の生物とは

RNAi 機構の関与の仕方が異なることを示唆し、今後の研究につなげていきたいと考えている。 

エピジェネティク情報の異常は生殖細胞でのリプログラミングに影響するかどうかという課題は

単純な課題であるがこれまでにきちっとした検証はおこなわれていなかった。そこでエピジェネティ

ク情報の異常は生殖細胞でのリプログラミングに影響ないという結論は今後、同一性のみによる

交配技術など応用につながる成果であると評価できる。 

エピジェネティク情報の網羅的解析法はこれからのエピジェネティク研究において重要になって

おり、今後多くの研究者により利用されこの分野の研究の発展に寄与すると期待できる。 

 

６． 研究総括の見解： 

エピジェネティック生物学がいわゆるポストゲノム解読期の重要課題として急速に浮上しつつあ

る。ことは始まったばかりであり、当該研究者のゲノムインプリントに焦点をあわせたアプローチは

先駆的な取り組みであり評価できる。思いがけない結果に次々と遭遇しながらも研究を着実に進

めていることは評価する。問題はこれからの展開であり、期待したい。ゲノム DNA のメチル化解析

に注目しての新しい解析法を開発したことは評価してよい。その波及効果はこれからであって見

守りたいところ。ただ、エピジェネティックスの抱えている課題は RNAi レベルにとどまらず、より大

きな広がりを見せつつある。当該研究者の本分野での先駆者としての優れた活躍を期待する。興

味を分散させることなく、基本的に最重要な点の解明に取り組んで欲しい。 
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