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１．研究実施の概要 
ゲノムインプリンティング（ゲノム刷り込み現象）とは、父母由来の対立遺伝子が識別

され異なる発現レベルを示す現象である。親由来に偏りのある染色体異常を伴う先天性疾

患において刷り込み遺伝子の発現異常が認められることから、組織特異的/時期特異的な刷

り込みの正確な制御が正常な個体発生と生理機能の維持に重要であると考えられる。ヒト

では先天性疾患例における分子遺伝学的解析、実験的にはマウス遺伝学を中心に研究が進

められてきた。これらに加え in vitro での細胞遺伝学実験が可能になれば、インプリンティ

ング制御の分子機構解明に役立つと期待された。そこで我々は培養細胞を利用したインプ

リンティング解析系の開発を目標に、親起源の明らかなヒト正常染色体を１本含むマウス

A9 細胞ライブラリーを作製してきた。本研究ではゲノムインプリンティング制御機構を包

括的に理解することを目的として、この新規の実験系を用いたアプローチにより、1) ゲノ

ム刷り込みを受けるヒト遺伝子の単離、2) 刷り込み遺伝子のドメインレベルでの発現制

御を司るインプリンティングセンターの同定を行った。また、体細胞でのエピジェネティ

ックな変異によるゲノムインプリンティングの異常はがんの発生と深い関わりを持つこと

から、3) インプリンティング異常の個体差と発がんにおける役割を明らかにすることを

目指した。 

 

１）ゲノム刷り込みを受けるヒト遺伝子の単離 

ⅰ）親由来の明らかなヒト染色体１本を保持するマウス細胞の作製 

ヒト染色体を一本含むマウス細胞ライブラリーを染色体移入法により作製し、父親と母

親由来の相同染色体を保持する雑種細胞の対を同定した。既知のインプリント遺伝子に関

し発現パターンおよび遺伝子上流の CpG 配列のメチル化状態を調べたところ、本来のヒト

正常２倍体細胞での状態を維持していたことから、これらの雑種細胞パネルがインプリン

ト解析系に適用可能であることが明らかとなった。 

ⅱ）新規ヒトインプリント遺伝子の体系的探索 

インプリント遺伝子は染色体上の特定領域にクラスターを形成することが知られている。

そこでランドマークとなる既知のインプリント遺伝子の周囲に位置する EST の発現を、先

に準備した雑種細胞パネルにおいて RT-PCR により検索した。種々の染色体領域について

検索した結果、計 19 種の EST がどちらか一方の親由来のヒト染色体を保持する雑種細胞

で の み 発 現 を 示 し た 。 な か で も 重 要 な も の と し て 、 11p15.5 領 域 にお け る

Beckwith-Wiedemann 症候群（BWS）の原因遺伝子座に位置する父性発現の LIT1、15q11-q13

に位置する父性発現の GABRB3、Prader-Willi 症候群（PWS）候補領域に位置する父性発現

の snoRNA および Angelman 症候群（AS）欠失領域に位置する母性発現の ATP10C が挙げ

られる。 

PWS および AS の原因遺伝子座として知られる 15q11-q13 領域にはこれまで数種のイン

プリント遺伝子が同定されているものの、原因遺伝子の特定には至っていない。今回同定

- 41 -



 

した box C/D 型 snoRNA 遺伝子は、マウスでの実験から染色体の部分欠失により胎性致死

となる領域に含まれる。同領域内の既知のインプリント遺伝子をノックアウトしたマウス

では胎性致死の表現型が現れていないため、snoRNA は PWS 原因遺伝子の有力な候補であ

る。また ATP10C 遺伝子は AS 症例で発現低下が認められた。加えてマウスでは Atp10c/Pfap

遺伝子が体重増加に関わることが示唆されており、AS でも肥満を呈する症例がみられる

ことからも、ATP10C は AS 原因遺伝子の有力候補の１つである。さらに自閉症患者の数％

に 15q11-q13 領域の母方アレルの増幅が認められることから、ATP10C は AS のみならず自

閉症にも関与する可能性が指摘されており、現在機能解析を進めている。以上のように、

親起源の明らかなヒト染色体を１本保持するマウス細胞を用い、刷り込みを受けるヒト遺

伝子の体系的探索が可能になった。またこの細胞を用いることで、エピジェネティックな

遺伝子発現制御に関与するヒストン修飾（アセチル化）を対立アレルを識別して解析でき

ることが示された。 

 

２）インプリンティングセンターの同定と制御機構の解析 

ⅰ）インプリンティングセンターの存在を示唆する実験的証明 

ゲノムインプリンティングは世代ごとに書き換えが起きるエピジェネティックな現象で

ある。染色体の親起源はインプリンティングセンターに刷り込まれており、体細胞でのイ

ンプリントは細胞分裂を通じて安定に引き継がれるが、生殖細胞では配偶子形成過程で刷

り込みが一旦消去されたのち個体の性に応じた書き換えが起こると考えられる。マウス雑

種細胞中のヒト染色体は任意の細胞に移入可能である。そこで親起源の明らかなヒト 11

番染色体を多分化能を有するマウス胚性腫瘍細胞株に移入し、初期分化に伴うゲノムイン

プリンティングの確立について検討した。その結果未分化状態では供与細胞（A9）におい

て不活性化していたインプリント遺伝子 H19 が活性化するが、分化誘導に伴い再び不活性

化がみられた。このことから体細胞の染色体には親起源が刷り込まれており、インプリン

ト遺伝子は細胞の分化段階に応じた発現様式を呈すること、および染色体に刷り込まれた

親起源は生殖系列を経なければ書き換えられないことが in vitro 実験系において示された。 

ⅱ）ゲノムインプリンティングの進化的保存 

ヒト 11p15.5 に位置する母性発現のインプリント遺伝子 H19 は、有袋類/鳥類まで保存さ

れているが、非胎盤哺乳類での刷り込みの有無は明らかでない。そこでヒト 11 番染色体を

A9、m5S（マウス）、BP6T（ハムスター）、FM7（インドホエジカ）、PTK1（ラットカンガ

ルー）、DT40（ニワトリ）細胞に移入し、ヒト H19 遺伝子の刷り込み状態を検討した。胎

盤哺乳類由来の細胞では母方アレルのみ発現していたのに対し、非胎盤哺乳類（有袋類）

と鳥類細胞では父方アレルからも発現がみられた。さらに、ヒト 11 番染色体を PTK1 ない

し DT40 細胞から再度マウス A9 細胞に回収したところ、父方アレルからの発現が抑制さ

れた。一方、父方 H19 遺伝子上流の CpG アイランドの高メチル化状態は、いずれの細胞

でも H19 の発現に関わらず維持されていた。これらの知見は、ヒト染色体上に刷り込まれ
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た親由来の情報は有胎盤類以外の細胞中でも維持されるが、発現パターンの制御機構は胎

盤哺乳類と非胎盤哺乳類では異なり、少なくともヒトの刷り込みは非胎盤哺乳類において

は機能しないことを示唆している。 

ⅲ）ヒト LIT1 遺伝子 CpG アイランド領域の機能解析 

我々が 11p15.5 領域から新規に単離した父性発現のインプリント遺伝子 LIT1 は、過成長

症候群（BWS）の染色体転座点に位置する。同領域に位置する KvLQT1 遺伝子のイントロ

ン 10 から逆方向に転写され、明確な ORF を持たないことから、周囲の遺伝子発現を調節

する機能を持つ可能性が示唆された。LIT1 上流には約 1.9kb にわたる CpG アイランドが存

在するが、その中にはルシフェラーゼ活性を指標としたレポーターアッセイにより 228bp

のプロモーター領域が同定され、さらにプライマー伸長法および RNAse プロテクションア

ッセイにより転写開始点が同定された。そこでインプリンティングドメイン制御における

LIT1 の機能を明らかにする目的で、ヒト 11 番染色体上の LIT1 CpG アイランド領域を欠失

した改変染色体を作製し、LIT1 および近傍に位置するインプリント遺伝子の発現を検索し

た。染色体改変は高頻度に相同組み換えを起こすニワトリ DT40 細胞をホストとして行っ

た。はじめに父方あるい母方のヒト 11 番染色体上の LIT1CpG アイランド領域をターゲテ

ィングにより欠失させた。この改変染色体を CHO 細胞に回収し、LIT1 近傍に位置する母

性発現のインプリント遺伝子 KvLQT1、SMS4、p57/KIP2 について刷り込み状態を検索した

ところ、LIT1 の発現抑制に伴って本来発現のない父方のヒト染色体からこれら遺伝子の発

現が検出された。よって LIT1 CpG アイランドは少なくとも LIT1、KvLQT1、SMS4、p57KIP2

の４つのインプリント遺伝子の刷り込みに必須であり、インプリンティングセンター（IC）

として機能することが示唆された。このように、ニワトリ DT40 細胞を用いたヒト染色体

改変技術は、染色体ドメインレベルにおける遺伝子発現の制御機構を解明するためにきわ

めて有用であることが示された。 

 

３）インプリンティング異常の個体差と発がんにおける役割の解明 

インプリント遺伝子の発現異常とがんとの関連はついては、はじめに IGF2 遺伝子の両

アレル性発現が遺伝病に併発する小児がんで見出されて以来、成人においても各種のがん

で発現異常が報告されるようになった。例えば大腸がんの場合、患者のがん組織のみなら

ず非がん部組織および末梢リンパ球においても IGF2 のインプリンティング異常が高頻度

に観察され、インプリント遺伝子発現の個体差とがんの易罹患性との関わりが示唆された。

そこで本研究ではインプリント遺伝子の発現異常と発がんを含めた個体差との関連を理解

するため、正常人におけるインプリント遺伝子発現の個体差ならびにがん症例におけるイ

ンプリント遺伝子の発現異常を検討した。 

ⅰ）正常人末梢血液細胞でのインプリント遺伝子発現の解析 

11p15.5 に位置する IGF2, IMPT1 ならびに 15q11-q13 に位置する SNRPN について、正常

人末梢血における発現を検討した。IGF2 は 10％が両アレル性発現を呈したのに対し
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SNRPN は全例が片アレル性発現を示した。一方 IMPT1 は全例が両アレル性発現を示し、

なおかつアレルの発現比に個体差が見出された。ポストゲノム戦略のひとつとして、がん

を含む疾患に対する易罹患性の個体差と一塩基多型（SNPs）との関連が注目されている。

ジェネティックな多型に加えエピジェネティックな多型が個体差を与えるという新しい概

念は今後重要になると考えられる。 

ⅱ）がんにおけるインプリンティング異常 

大腸がん症例において IGF2 および 7q31 に位置する MEST の発現を検索したところ、両

アレル性発現がそれぞれ 42％、35％で認められた。興味深いことに、IGF2 と MEST の両

アレル性発現は患者非がん部組織の 38％、25％でも認められ、がんの易罹患性との関連を

示唆するものであった。また大腸がん症例において LIT1 の発現を調べたところ、60％で両

アレル性発現がみられた。染色体改変によるノックアウト実験より LIT1 はインプリンティ

ングセンターの機能をもつと予想されることから、LIT1 のインプリンティング異常が周囲

のがん関連遺伝子の発現を撹乱している可能性が考えられる。 

肺腺がんにおいて IGF2 および MEST の発現を調べたところ、両アレル性発現が各々47％、

85％で認められたが、大腸がんにみられるような患者非がん部での両アレル性発現は見出

されなかった。IGF2、MEST はともに細胞増殖を正に制御する因子として知られており、

がん遺伝子タイプのインプリント遺伝子であるといえる。インプリンティング異常による

両アレル性発現が、がん細胞の増殖を促進したと考えられた。 

グリオーマ細胞株における検索では 19q34 に位置する PEG3 の発現喪失が44％で認めら

れ、発現制御領域内の CpG アイランドの高メチル化を伴っていた。PEG3 遺伝子産物は細

胞死への関与が示唆されており、がん抑制遺伝子タイプの刷り込み遺伝子といえる。イン

プリンティング異常による発現喪失ががん細胞の細胞死を抑制したと考えられた。 

がん関連遺伝子の検索はこれまで塩基配列の突然変異、染色体の転座/増幅／欠失を中心

に行われてきた。しかし近年、塩基配列の変化を伴わないエピジェネティックな変化が遺

伝子発現の変動につながることも明らかになりつつある。本研究で行った刷り込み遺伝子

の解析は、エピジェネティクスの関与が明確なことからがん化との関連を探る有効な手段

であるといえる。 

 

２．研究構想 
ゲノムインプリンティング（ゲノム刷り込み現象）とは、「二倍体生物の対立遺伝子が父

親・母親のいずれに由来するかを記憶し、異なる発現レベルを示す現象」である。一対の

対立遺伝子は等価であると仮定した古典的なメンデル遺伝学の枠を越えた現象であり、ま

た哺乳類において単為生殖が成り立たないことを説明する理由の一つとして、その生物学

的意義が注目されてきた。このような基本的生命現象であるゲノム刷り込みに関する分子

レベルでの研究はこの 10 年で緒についたばかりで、染色体が父親あるいは母親由来である

ことをどのように標識しているかなど依然不明な点が多い。 
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我々は本研究課題の開始以前から、インプリンティングの分子機構を解明する技術の開

発を目的として、親起源の明らかなヒト正常染色体１本を含むマウス A9 細胞の作製を行

っていた。父親と母親由来の一対の相同染色体を分離してマウス雑種細胞中に保持させる

ことで、対立遺伝子の発現や DNA メチル化などの後成的な修飾を容易に検索することが

可能であると考えられた。 

本研究課題では、この雑種細胞パネルおよび染色体移入技術を用いて、ヒトインプリン

ト遺伝子の単離・分子機構の解明を進めることにより、ゲノム刷り込み現象について包括

的な理解を深めることを目標とした。研究開始時には３つの課題（1.刷り込みを受けるヒ

ト遺伝子の単離、2.刷り込み制御機構の解析、3.刷り込み中心の同定）を設定したが、そ

の後新たに、4.刷り込み異常の発がんにおける役割と個体差に関する研究を進めた。 

 

2.1 ゲノム刷り込みを受ける遺伝子の単離 

2.1.1 親起源の明らかなヒト染色体を有するマウス A9 雑種細胞ライブラリーの作製 

我々はゲノムインプリンティングの分子機構の解明およびヒトインプリント遺伝子の単

離を目的として、親起源の明らかなヒト正常染色体１本を有するマウス A9 雑種細胞ライ

ブラリーを染色体移入法により作製してきた。研究課題開始時点において、４番、10 番、

11 番、15 番染色体に関しては、父親と母親由来の染色体を有するマウス A9 細胞が準備で

きていた。このうちヒト 11 番、15 番染色体上には、それぞれ母性発現を呈する H19、父

性発現を呈する SNRPN 遺伝子が存在する。そこで 初にこれら既知のインプリント遺伝

子について、雑種細胞における発現パターンが維持されているかどうか RT-PCR 法により

検索した。その結果 H19、SNRPN 遺伝子ともに片アレルからの発現が認められ、雑種細胞

においてヒト遺伝子のインプリンティングが維持されていることを確認した。さらに、父

親と母親由来の染色体間で DNA のメチル化状態が異なることも明らかとなった。そこで

DNA の複製タイミングが母親由来に比較して父親由来の染色体で早いという知見から刷

り込み遺伝子である可能性が指摘されていた 15 番染色体上の GABA レセプターGABRB3

遺伝子について、雑種細胞における発現を検索した。その結果、父親由来の 15 番染色体を

有するマウス A9 雑種細胞でのみ発現が認められ、GABRB3 が父性発現のインプリント遺

伝子であることが示唆された。 

以上から、ヒト染色体上のインプリント遺伝子はマウス雑種細胞中においても染色体の

親起源に従って発現することが明らかとなり、この雑種細胞がヒトのインプリント遺伝子

の解析に有用な資材となることが示唆された。そこではじめに雑種細胞ライブラリーのう

ち、保持するヒト染色体とその親由来が特定されていない A9 細胞クローンについて FISH

解析・多型解析を行い、親起源の明らかなヒト正常染色体１本を有するマウス A9 雑種細

胞パネルの整備を目指した。 
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2.1.2 ゲノムインプリンティングを受けるヒト遺伝子の単離 

インプリンティングの理解は、ヒトゲノム上に存在するインプリント遺伝子を同定する

ことから始まる。本研究課題開始時点において４番、10 番、11 番、15 番染色体に関して

は、父親と母親由来のヒト染色体を有するマウス A9 細胞が得られていた。そこではじめ

に４つの刷り込み領域が想定されていたヒト 11 番染色体からインプリント遺伝子の同定

を試みた。 

刷り込み遺伝子は染色体上の特定の領域にクラスターを形成して存在する。染色体上に

刷り込み遺伝子が一つ見出されれば、その周囲にも刷り込み遺伝子が存在する可能性が高

い。研究課題を開始した 1996 年当時はヒトゲノムプロジェクトも進行途上で、DNA 配列

以前のゲノム地図として利用できたのは、放射線雑種細胞パネルを用いてマップされた

EST（Expressed Sequence Tag）の地図であった。そこで既知の刷り込み遺伝子の周囲に位

置する EST の発現を、父方と母方のヒト相同染色体を保持するマウス A9 細胞において 

RT-PCR により検索した。アレル特異的発現が認められるクローンについては転写領域内

に存在する塩基配列多型を見出した後、ヒト組織におけるアレル特異的発現を確認するこ

ととした。 

初に着手した 11 番染色体において刷り込み候補遺伝子 LIT1 が同定された。ゲノムプ

ロジェクトの進行に伴って EST の染色体上での位置情報の整備が進んだことは、雑種細胞

を用いたポジショナルなアプローチを有利にした。また確立された実験手法であるRT-PCR

法によって大量の EST の検索が可能な点も有効である。そこで対象を刷り込み遺伝子の存

在が報告されている１番、６番、７番、10 番、15 番、19 番および X 染色体に広げ、EST

の発現検索による刷り込み遺伝子単離を順次進めた。 

X 染色体の場合は不活化の問題があり、染色体の供与細胞は X 染色体を２本持つ女性由

来でなければならない。それまでに確立していた雑種細胞ライブラリーのヒト染色体供与

細胞は男性由来であった。そこで新たに女性由来の細胞から、ヒト X 染色体を保持する雑

種細胞パネルを作製することにした。 

 

2.2 ゲノムインプリンティングの制御機構の解析 

本研究課題はヒト染色体を保持する雑種細胞に立脚しており、染色体移入によって異種

の細胞間でヒト染色体を移し替える。このため宿主細胞が変わった場合にヒト染色体の刷

り込みが維持されるかどうかを知ることは重要な問題である。そしてヒト染色体の刷り込

みを維持する細胞と維持しない細胞を見極めることは、同時に刷り込み制御機構の理解に

つながると考えて以下の実験を計画した。 

 

2.2.1 インプリンティング現象の進化上の保存性について 

インプリンティングは哺乳類でのみ認められる現象であるといわれている。これを実験

的に検証するために、父親と母親由来のヒト 11 番染色体を種々の動物種（哺乳類、有袋類、
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両生類、鳥類等）に由来する細胞株に移入した。これらの雑種細胞で 11 番染色体上の刷り

込み遺伝子 H19 の発現および周辺 DNA のメチル化状態を検索することにより、刷り込み

の哺乳類での特異性および DNA メチル化の関与について検証した。 

 

2.2.2 未分化な胚細胞での刷り込み維持についての解析 

ゲノムインプリンティングは世代ごとに書き換えが起きるエピジェネティックな現象で

ある。染色体の親起源はインプリンティングセンターに刷り込まれており、体細胞でのイ

ンプリントは細胞分裂を通じて安定に引き継がれるが、生殖細胞では配偶子形成過程で刷

り込みが一旦消去されたのち個体の性に応じた書き換えが起こると考えられる。マウス雑

種細胞中のヒト染色体は任意の細胞に移入可能である。そこで親起源の明らかなヒト 11

番染色体を多分化能を有するマウス胚性腫瘍細胞株に移入し、11 番染色体上の刷り込み遺

伝子 H19 の発現を指標として、初期分化に伴うゲノムインプリンティングの確立について

検討した。 

ゲノムの後成的な修飾により染色体特異的な遺伝子発現制御が確立される例として、イ

ンプリンティングと並んで X 染色体の不活性化現象が知られている。胚性腫瘍細胞を in 

vitro で分化させると X 染色体の不活性化が始まるとの報告がある。これに着想を得て、刷

り込み遺伝子の発現様式が確立する時期を胚性腫瘍細胞の分化誘導実験により特定できな

いかと考えた。そこでヒト 11 番染色体を保持する胚性腫瘍細胞をレチノイン酸処理して分

化を誘導し、分化誘導の前後での刷り込み遺伝子 H19 の発現を検索した。 

 

2.2.3 ヒト染色体移入マウスを用いた刷り込み制御機構の解析 

刷り込み領域においては染色体の親起源が Genomic Imprinting Center（GIC）に刷り込ま

れており、配偶子形成過程でその記憶が消去され、再度個体の性に応じた刷り込みがなさ

れると考えられている。しかし配偶子形成過程のどの段階で親起源の消去・書き換えが起

きるかなど、詳細は明らかでない。ヒト染色体上の刷り込みはマウス雑種細胞においても

維持されることから、ヒト染色体を保持するキメラマウスを作製することで、発生過程に

おけるヒト染色体刷り込みの消去・書き換えを実験的に解析できると期待された。そこで

はじめに父方・母方のヒト 11 番染色体をマウス ES 細胞に移入してキメラマウスを作製し

たが、キメラ率の高い個体は得られなかった。in vitro の実験において 11 番染色体を保持

する ES 細胞を選択薬剤を含まない培地中で長期継代培養したところ、継代に伴って 11 番

染色体の脱落が認められた。これはヒト 11 番染色体の脱落した細胞が増殖優位性を獲得し

て細胞集団が置き換わったことを示唆する。このことから、キメラマウスの発生過程で ES

由来の細胞からヒト染色体が脱落したためにキメラ率の高い個体が得られなかったと考え

られる。 

我々はこれまでに 11 番染色体以外にもヒト染色体を保持するキメラマウスを作出して

きた。その経験からマウス ES 細胞中にヒト染色体を移入した場合、ヒト染色体ごとに安
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定性が異なり、同じ染色体であっても移入する領域が小さいほど安定であることがわかっ

ていた。そこで ES 細胞中でのヒト 11 番染色体領域の安定保持を図る方法として、着目す

る 11p15.5 領域を内在のマウス染色体に転座させることを試みた。 

 

2.2.4 インプリンティングにおけるアレル特異的ヒストン修飾の新しい解析システム 

刷り込みに関与するゲノムの後成的な修飾には、DNA とりわけシトシン残基のメチル化

が重要な役割を果たすことが示されてきた。加えて近年、メチル化シトシン残基に MeCP2

タンパクが結合することでヒストン脱アセチル化酵素が呼び込まれ、クロマチン構造の変

化を通じて遺伝子発現を制御することが報告されている。 

ゲノム刷り込みを解析する際の技術的な障害のひとつは、２倍体細胞内で父親と母親由

来のゲノムを区別することの困難さにある。アレル特異的な遺伝子発現や DNA メチル化

解析では DNA 多型を利用して染色体の親由来を特定する。しかし転写領域、転写調節領

域に存在する DNA 多型は希である。この問題点を克服するために、我々は親由来の明ら

かな単一ヒト染色体を保持するマウス雑種細胞ライブラリーを作製してきた。この雑種細

胞内では、多型の有無によらず対立遺伝子の発現や後成的な修飾の状態を解析できる。そ

こで本研究ではこの雑種細胞を用いて、アレル特異的なヒストンのアセチル化状態と刷り

込み遺伝子の発現状態について検討した。 

 

2.3 インプリンティングセンター（IC）の同定 

2.3.1 ゲノムインプリンティングセンター（GIC）のマッピング 

ヒト 11 番染色体を保持するマウス雑種細胞ではヒトインプリント遺伝子 H19 の発現パ

ターンが保持されていることから、各々の染色体上にはその親起源が記憶されていると考

えられた。そこで親起源が記憶されている染色体部位、すなわちゲノムインプリンティン

グセンター（GIC）を同定することを目的に、Ｘ線照射によりヒト 11 番染色体を断片化し、

様々なヒト染色体領域を保持するマウス A9 雑種細胞（Radiation Hybrid）のパネルを作製

することにした。この雑種細胞パネルの中から H19 の刷り込み発現を喪失するクローンを

同定し、それらに共通する欠失領域を見出すことにより、GIC の特定を試みた。 

 

2.3.2 培養細胞における染色体改変を通じた刷り込み中心同定へのアプローチ 

刷り込み遺伝子は染色体上の特定領域にクラスターを形成することが知られており、そ

の中には周囲の遺伝子発現制御に関わるシスエレメントの存在が示唆されてきた。このた

め刷り込み遺伝子クラスター内の染色体領域を実験的に改変し、周囲の刷り込み遺伝子の

発現様式を検索することで、発現調節に重要な配列を特定できると考えられた。従来この

ような遺伝学実験は、主としてマウス ES 細胞で行われてきた。ヒトを対象とする場合は

刷り込み遺伝子の関与する染色体異常を伴う先天性疾患の症例解析が主流であり、体細胞

レベルであっても実験的にヒト染色体の改変を試みるという発想はなかった。 
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我々は親起源が明らかなヒト染色体を保持する雑種細胞における刷り込み遺伝子の発現

様式の検索から、哺乳類体細胞中ではヒト染色体の刷り込みが維持されることを明らかに

した。父母由来のヒト相同染色体を異なる雑種細胞中に維持させることで、アレル間の

DNA 多型の有無によらず対立遺伝子の発現解析が可能になる。一方でターゲットインテグ

レーションが高頻度に誘導されるニワトリプレ B 細胞株 DT40 を利用して、任意の染色体

改変を効率よく行う染色体工学の技術を開発してきた。そこで親由来の明らかなヒト染色

体を DT40 細胞に移入して任意の染色体改変を施した後、刷り込み遺伝子の発現様式を維

持する哺乳類細胞にヒト染色体を回収して、刷り込み遺伝子の発現を検索する実験系の構

築を試みた。ヒトの刷り込み遺伝子クラスターが初めに見出され、解析が進んでいるヒト

11 番染色体 p15.5 領域および 15 番染色体 q11-q13 領域を対象とした。11p15.5 領域では

Beckwith-Wiedemann 症候群（BWS）における染色体転座点に位置する LIT1 遺伝子、

15q11-q13 領域では Prader-Willi/Angelman 症候群における染色体共通欠失領域に着目して、

染色体改変を行った。 

 

2.4 インプリンティング異常の発がんにおける役割と個体差に関する研究 

ゲノム刷り込みは父母由来の染色体上にある対立遺伝子が識別され、発現レベルが異な

る現象である。現在までにヒトで 36 の刷り込み遺伝子が報告されている。刷り込み遺伝子

は特定の染色体領域にクラスターを形成する特徴があり、クロマチン構造の後成的な修飾

（DNA メチル化、ヒストンアセチル化）によって染色体ドメインレベルで発現調節を受け

ると考えられている。特定の染色体異常を伴う先天性疾患において刷り込み遺伝子の発現

異常が認められることから、組織特異的/時期特異的な刷り込みの正確な制御が、正常な個

体発生と生理機能の維持に重要であることが示唆される。 

刷り込み異常とがんとの関連については、IGF2 遺伝子の両アレル性発現が遺伝病に併発

する小児がんで見出されて以来、成人でも各種のがんで発現異常が報告されるに至った。

例えば大腸がんの場合、患者のがん組織のみならず非がん部組織および末梢リンパ球にお

いても IGF2 の刷り込み異常が高頻度に観察され、刷り込み遺伝子発現の個体差とがんの

易罹患性との関わりが示唆された。そこで本サブテーマでは刷り込み遺伝子の発現異常と

発がんとの関連を明らかにする目的で、正常人における刷り込み遺伝子発現の個体差なら

びにがんにおける刷り込み遺伝子の発現異常を解析した。 
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総括 

３．研究実施体制 
 

 
刷り込み候補遺伝子のスクリーニングを担当 

 

 

 

ES 細胞／マウス個体を用いた刷り込み解析を担当 

 

 
 

染色体改変による刷り込み解析を担当 

 

 

 

健常人とがん患者における刷り込み解析を担当 

 

４．ワークショップ・シンポジウム等 
年月日 名称 場所 参加人数 概要 
平成10年 
５月23日 

シンポジウム 
「ゲノムインプリンテ

ィングの分子メカニズ

ムと生殖細胞の分化」 

千里ライ

フサイエ

ンスセン

ター 
（大阪）

約70名 ゲノムインプリンティングに関する

近の知見を広く研究者に報告し、かつ研

究者間の共同研究などの交流を深める

ことによって研究のさらなる進展を目

的とした。 
平成13年 
１月13日 
～14日 

Genomic Imprinting  
International Workshop  
in Japan 

千里ライ

フサイエ

ンスセン

ター 
（大阪）

約60名 国内外からゲノムインプリンティング

分野で第一線の研究を行っている共同

研究者を招き、 近の知見を直接に交換

し共同研究の打ち合わせを行った。また

参加者に対しては、今後共同研究を展開

しうる周辺領域の研究者との間で、共通

の関心について討議を行い共同研究に

発展させる機会を設けた。 

 

押村 光雄

インプリント遺伝子単離グループ 

インプリンティング制御機構解析グループ 

インプリンティングセンター同定グループ 

インプリンティングセンター同定グループ 
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