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§１．研究実施体制 

 

（１）「仲野」グループ 

① 研究代表者： 仲野 徹 （大阪大学大学院・生命機能研究科、教授） 

② 研究項目 

・生殖細胞におけるエピゲノム状態確立の分子機構 

・DNA脱メチル化によるエピゲノム状態の確立 
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② 研究項目 

・DNA脱メチル化によるエピゲノム状態の確立 
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§２．研究実施の概要  

 

＜DNA脱メチル化によるエピゲノム状態の確立＞ 

 受精卵の雄性ゲノムでは、DNA 複製を伴わない脱メチル化（能動的脱メチル化）が生じること

が知られている。この能動的脱メチル化の分子機構については、長い間不明であったが、Tet3 と

いう水酸化酵素により、5-メチルシトシン（5mC）が5-ヒドロキシメチル化シトシン（5hmC）へと変換

されることにより進行することが明らかになってきた。一方、受精卵の雌性ゲノムでは、Stella が

Tet3の機能を阻害することにより、5mCを 5hmCへの変換から保護することが明らかになってい

る。しかし、5hmCの生理的な意義については不明のまま残されていた。 

 Stella ノックアウトマウスの卵子から得た受精卵では、雄性ゲノムだけではなく、雌性ゲノムにお

いても 5mCから 5hmCへの変換が起こる。そこで、Stellaノックアウトの卵子から得た胚をライブ

イメージング法により観察した。その結果、Stella ノックアウトの胚では、雌性染色体の分離異常

の発生率が有意に上昇することが明らかとなった。また、Stella ノックアウトの胚では、雌性クロマ

チンに存在するヒストン変異体H2AXがリン酸化されること、DNA複製が遅延すること、を明らか

にした。さらに、培養細胞を用いた種々の実験から、H2AXのリン酸化には、5hmCが必要なこと

を明らかにした。これらのことから、受精卵において雌性ゲノムが 5hmC へと変換から阻害される

のは、ゲノムの安定性の維持と DNA 複製のタイミングの調整に必要であることが示唆された。こ

の研究は、CRESTの支援を受けた研究として、現在、論文投稿中である。 
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