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１．研究実施の概要

生物のゲノムにはその生物種の持つ個々の遺伝子の情報と、それら遺伝子全体の

発現を制御する個体発生に関係する情報が含まれている。このように生物の個体発

生はその生物ゲノムの持つ全体的な機能発現といえる。さらにゲノムにはその生物

種の生物進化の歴史である系統発生の情報が含まれている。個体発生と系統発生で

は扱われる時間軸が大きく異なるが、これらをつなぐ鍵は特定の生物群にのみ見ら

れるゲノム機能であろう。体制の大きく異なる生物群の出現（大進化）には、突然

変異だけでなく大幅なゲノム構造の再編までも含めた、新しいゲノム機能の獲得が

必要であったと考えられる。現在見ている個体発生は、そのような生物群に特異的

ゲノム機能と生物共通に存在する普遍的ゲノム機能の集積の結果の現れであろう。

ゲノムインプリンティングは高等脊椎動物では哺乳類にのみ見られる遺伝子発現

制御機構である。われわれはこれまでのインプリンティング遺伝子群の体系的分離

と解析から、この遺伝子発現機構が哺乳類の個体発生のみならず、哺乳類の進化に

重要であったことを示唆するデーターを得ている。そこで本プロジェクトでは、こ

のゲノムインプリンティングを哺乳類特異的ゲノム機能と考え、個体発生、系統発

生の問題から哺乳類の発生工学の問題まで、基礎科学、応用科学の枠を超えた新し

いゲノム科学の展開をめざしている。

２．研究実施内容

「哺乳類特異的ゲノム機能」プロジェクトの大きな柱は、

�　哺乳類の個体発生やヒト遺伝病に関わる個々のインプリンティング遺伝子の分

離と機能の解明。

�　ゲノムインプリンティングの分子機構の解明および分子機構と個体発生、系統

発生との関係の解析。

�　哺乳類の初期胚操作実験におけるゲノムインプリンティングの制御。

からなる。平成１１年度の研究実施内容としては

１）　新規インプリンティング遺伝子の分離・同定

・　 サブトラクション・ハイブリダイゼーション法により胎児期後期から新生
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児期の致死を引き起こすマウス染色体12番遠位部に新規インプリンティング

遺伝子Meg3を同定した。また、ヒト染色体14番に存在する相同遺伝子MEG3

も母性発現を示すことを証明した（論文発表）。これらのインプリンティング

領域には胎盤機能、骨格形態形成に重要なインプリンティング遺伝子、精神

遅滞の原因インプリンティング遺伝子が予想されており、これら疾患遺伝子

の同定を目指している。

・　 初期胚致死を引き起こすインプリンティング領域であるマウス染色体６番

近位部のインプリンティング遺伝子の探索の結果、Peg1/Mest 遺伝子の周辺

領域に新規インプリンティング遺伝子を発見した（論文準備中）。この遺伝子

と出生前後の成長不良を引き起こすシルバーラッセル症候群との関連を解析

している。」

２）　ノックアウトマウス、トランスジェニックマウスによるインプリンティング

遺伝子の機能解析

・　 あるインプリンティング遺伝子のトランスジェニックマウスが糖尿病を発

症することを発見した。新しい糖尿病モデルマウスとして、このマウスで糖

尿病の発症過程の詳細を解析している（論文投稿準備中）。

・　 行動異常、生殖細胞系列の発育不良となるトランスジェニックマウス系統

を分離した。このマウスでは無精子症により雄が不妊となる。しかし、精細

胞をもちいた顕微受精では子供が生まれることから原因は精子の形態形成に

あることが判明した。現在、原因遺伝子の探索を行っている。

３）　ヒトのインプリンティング遺伝子の機能解析とヒト遺伝疾患の原因遺伝子の

同定

・　ヒト染色体19q13.4 に存在するPEG3 は成体では脳で特異的に発現している

が、ヒト脳腫瘍であるグリオーマで発現が著しく減少している。この遺伝子

をグリオーマ細胞株に導入することにより癌抑制活性を示すことを明らかに

した。これが生体内でのグリオーマ発症の原因となっているかどうかを明ら

かにするために、悪性度の低い段階の腫瘍を解析したところ、オリゴデンド

ログリオーマでは初期の段階からPEG3の発現が激減していることがあきら

かになった。また腫瘍部分のPEG3遺伝子のメチル化は高メチル化となって

いるものが存在した。現在、発現量の低下の割り合いが低いサンプルにおい

て遺伝子の変異を解析している。

・　ヒト染色体11p15.5 に存在するIGF2 と同じクラスターに含まれる新規遺伝

子PEG8 がウィルムス腫瘍で特異的に高発現していることを報告した（論文

発表）。発現の昂進は100倍程度あり、IGF2 とあわせて高発現することによ

り共同でウィルムス腫瘍の発症に関わっている可能性が示唆された。また、
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ウィルムス腫瘍の場合、単にインプリンティングの機構が外れる（Loss of 

imprinting）のではなく、別の分子機構によりインプリンティング遺伝子の高

発現が誘導されていることを明らかにした。現在、細胞株を用いた発ガン実

験を行っている。

４）　インプリンティングの分子機構の解明

・　 インプリンティング遺伝子の発現を制御するゲノム上のインプリンティン

グボックス配列の決定とそれと相互作用する卵巣および精巣内のインプリン

ティングファクターの分離を試みている。酵母 one-hybrid systemによりイン

プリンティングボックス配列と考えられるDNA配列に特異的に結合する候

補を卵巣および精巣ライブラリー 100万個スクリーニングし、得られた数個

の候補遺伝子を現在解析している。

５）　父親性インプリンティングの実態の解明

・　精子形成過程の段階でのインプリンティングを解析している。一部のPeg

遺伝子の発現異常があることが明らかになった。

６）　クローン動物におけるゲノムインプリンティング

・　国立感染症研究所およびハワイ大学とも共同研究でクローンマウスにおけ

るゲノムインプリンティングの変化を解析している。クローン動物は生まれ

るが、出生までの致死率が非常に高い。この原因を探るため、クローン初期

胚、出生児および胎盤に関して遺伝子発現の異常の有無を調べた（投稿準備

中）。

７）　有袋類におけるゲノムインプリンティング

・　 オーストラリア、メルボルン大学と共同研究で有袋類（ワラビー）におけ

るゲノムインプリンティングを解析している。ワラビー胎児からcDNAライ

ブラリーの作製を行い、マウスのPeg、Meg遺伝子群の相同遺伝子の体系的

スクリーニングを開始した。これら遺伝子のインプリンティングの有無を見

ることにより、哺乳類の進化のどの段階でゲノムインプリンティングが生じ

たかという問題と有胎盤類と有袋類のゲノム機能の違いを解明する。
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