
上原記念生命科学財団研究報告集, 34（2020） 
 

1. 胎盤を介した肥満体質の遺伝機構の解明 
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緒緒  言言  

 
近年世界中で肥満人口が増加しており、肥満および肥満予備軍の人口は世界の1／3に達している。肥満は 2型糖尿
病、循環器疾患、癌や不妊症など様々な疾患を引き起こし、QOL の著しい低下のみならず各国の医療財政を圧迫して
いる。このような生活習慣病は一旦発症してしまうと対処療法しかできないため、肥満を予防することが重要である。

しかし、そのためには食事制限などの“我慢”が必要であるため実際には効果が上がっていない。そのため、肥満体質

が何に起因するのかを解明して根治治療に繋げる研究開発が求められている。 
このような趨勢のもと、親の肥満が子供の代謝疾患リスクを上昇させるという肥満体質の遺伝性が近年注目を集めて

いる。しかし大規模なゲノム解析の結果、ゲノム変異の寄与は5～30％程度と見積もられており、ゲノム配列に非依存
的な遺伝機構の存在が示唆される［1］。環境要因などの交絡因子を排除できる動物モデルを用いた研究により、肥満体
質の少なくとも一部は、卵のおそらくエピゲノムにより仲介されることが示唆されているが［2］、その分子機構は全く
わかっていない。 
エピゲノムによる母子遺伝機構の解明に向けて、卵のエピゲノムが次世代の胚に伝達される分子機構を理解する必要

がある。卵のエピゲノムは、インプリンティング制御領域のDNAメチル化修飾以外は、受精直後に即座に初期化され
るため、次世代には伝達されない、というのが通説である。しかし我々は近年、ヒストン修飾の一つであるヒストンH3
リジン 27 番目のトリメチル化修飾（H3K27me3）は、例外的に、受精直後の初期化を切り抜けることを見出した   

［3，4］。卵由来のH3K27me3は、着床前発生から胎盤発生を通じて母由来の染色体に維持されることで、DNAメチ
ル化非依存的に、片アレル性の遺伝子発現（インプリンティング）を制御する。さらに面白いのは、母性 H3K27me3
で制御されるインプリンティングの特徴は、胚の着床後に、胚体組織に分化する細胞においては自然に失われる一方で、

胎盤を含む胚体外組織に分化する細胞においてのみ維持されることである。この、いわゆる「胎盤特異的インプリン  

ティング」は、DNAメチル化修飾によらない謎のエピジェネティックな現象としてかつてから知られていたが［5，6］、
その制御機構の一端が明らかになった今、注目を集めている［7，8］。我々は、母性 H3K27me3 を欠損したマウス    

モデル（H3K27me3 の修飾酵素である Eed の欠損卵と野生型精子から生じる Eed 母性欠損体）では、胎盤特異的  

インプリンティングが破綻し、胎盤が過形成することを見出した。さらに、同時期に別グループにより作製された   

Eed 母性欠損体において、出生後の過体重が認められた［9］。このことは、母体環境等により卵のエピゲノムに変化が
生じた場合に、胎盤を介して次世代の代謝形質に影響を与えるという、母子間エピゲノム伝達機構に関する新たな仮説

を提示するものである。そこで、本仮説の検証に向けた取り組みの一つとして、胎盤過形成と出生後過体重の因果関係

を明らかにする実験を計画した。このために、遺伝子改変マウスモデルを作製し、その過程で新規の知見を得たので  

報告する。 
 

方方法法、、結結果果、、考考察察  

  

11．． 片片アアレレルル性性発発現現のの遺遺伝伝学学的的回回復復実実験験  
Eed 母性欠損体（以下、LOI（loss-of-imprinting）変異体と略す）の胎盤過形成を治すことで出生後過体重が治るか、
という点を検証したい。具体的には、LOI変異体の胎盤では6個の胎盤特異的インプリント遺伝子が両アレルから発現
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（2倍量発現）しているが、この6個各々の遺伝子をヘテロ欠損させることで、強制的に片アレル性発現（1倍量発現）
を回復させ、LOI変異体の胎盤を治す（表1）。今年度までに、CRISPR等による遺伝子改変法により、Gab1、Jade1、
Sfmbt2、Slc38a4、Smoc1、Xistそれぞれのヘテロ欠損マウスを得た。このヘテロ欠損体を LOI変異体と交配させる
ことで、胎盤過形成が回復する遺伝子を同定する。現在までに、結論付けられるだけの十分なサンプル数は取れて   

おらず、現段階での結果の開示は控える。 
22．． XXiissttののヘヘテテロロ欠欠損損にによよるる発発生生回回復復  
我々は以前に、LOI 変異体は着床直後に発生遅延し、その半数以上が胚性致死になることを見出していたが、その 

原因は不明であった［10］。今回、上述のヘテロ欠損体の交配実験の過程で、Xist 遺伝子をヘテロ欠損させることで   

LOI変異体の発生遅延が大きく回復することを見出した。そこで、EedとXistの母性二重欠損マウスを用いることで、
発生遅延と胚性部分致死を最小限に抑えながら、LOI変異体の胎盤回復実験を行うことを計画した（表2）。Eed／Xist
母性二重欠損胚を解析したところ、胎生 6.5 日時点で認められていた LOI 変異体の発生遅延は大きく回復していた 

（図 1）。さらに、胎生 6.5日胚のRNAシーケンス解析により、遺伝子発現レベルでも回復していることを確認した。
Xist は X 染色体不活性化に必須の非コード RNA をコードする遺伝子であり、これが両アレルから発現すると、    

メス着床前胚において両方のX染色体が一時的に不活性化される（図 1）。しかし、そのような状態においても着床後
にはランダム型 X 染色体不活性化が起こるため、LOI 変異体における X 染色体不活性化異常は一過的であり、胚は  

生存可能であることを以前に見出していた［10］。今回の研究で明らかになったXistヘテロ欠損による発生回復の結果
は、着床前における一過的な X 染色体不活性化異常が、着床後も胚発生に影響し、発生遅延および部分致死を引き   

起こしていたことを意味する。すなわち、Xist の片アレル性発現制御が個体発生における母性 H3K27me3 の主要な 

役割であることが示された。 
33．． 過過形形成成胎胎盤盤のの解解析析  
胎盤は、母子間のガスや栄養・老廃物の交換を行うインターフェイスであり、他にもホルモン分泌など妊娠の継続と

胎児の発生に重要な役割を果たす。胎盤を介した肥満体質の母子伝達機構を理解するためには、胎盤の過形成が何を 

意味し、胎盤の機能にどのような影響を与え、胎児にどのように作用するのかを明らかにする必要がある。その    

足がかりとして、今回、出生時点での LOI 変異体の胎盤の組織学的解析を行った。LOI 胎盤では、海綿栄養芽層が   

増大し、栄養交換の場である迷走路層に浸潤していた（図 2）。Periodic acid-Schiff stain（PAS）染色により、      

海綿栄養芽層に存在するグリコーゲン細胞の過増殖がその一因であることが示唆された。今後は、血管立体構造の可視

化や血液の母子間相互輸送機能の定量評価などについて検討が必要である。 
哺乳類のエピゲノム遺伝機構は未開の研究領域であり、個体形質という高次元の代物が、本当にゲノム変異によらず

に次世代に伝達されるのか？という根本的な問いへの答えすら、まだ無い。しかし、少なくとも、配偶子のエピゲノム

［それも、DNAメチル化修飾よりも不安定な（＝変化しやすい）ヒストン修飾］が胚に伝達されて、個体発生・胎盤
発生に重要な遺伝子群の発現を制御することは紛れもない事実であり、親環境→生殖細胞エピゲノム→次世代形質を 

繋ぐ分子基盤として機能する可能性はある。本報告書に記した成果は、エピゲノム遺伝機構の解明に向けた準備段階に

過ぎないが、今後も継続して本課題を遂行することでまた新たな知見が得られるであろう。 
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表1．Eed母性欠損体（LOI変異体）の遺伝学的回復実験 

 

Eed母性欠損体では、6個すべての胎盤特異的インプリンティング遺伝子が2倍量発現してい
る。それぞれの遺伝子のヘテロ欠損体と交配させることで、強制的に1倍量発現に戻す。 

 
表2．Eed/Xist二重母性欠損を用いた回復実験 

 
Eed/Xist二重母性欠損では、Eed単独母性欠損で認められた部分胚性致死が抑制される。 
これを用いて、残りのすべてのインプリンティング遺伝子のヘテロ欠損マウスと交配させる。 

 
 
 

Xist Gab1 Jade1 Sfmbt2 Slc38a4 Smoc1

野生型 x1 x1 x1 x1 x1 x1

Eed母性欠損 x2 x2 x2 x2 x2 x2

+ Xistヘテロ x1 x2 x2 x2 x2 x2
+ Gab1ヘテロ x2 x1 x2 x2 x2 x2

+ Jade1ヘテロ x2 x2 x1 x2 x2 x2

+ Sfmbt2ヘテロ x2 x2 x2 x1 x2 x2
+ Slc38a4ヘテロ x2 x2 x2 x2 x1 x2

+ Smoc1ヘテロ x2 x2 x2 x2 x2 x1

Xist Gab1 Jade1 Sfmbt2 Slc38a4 Smoc1

野生型 x1 x1 x1 x1 x1 x1
Eed/Xist
ダブル母性欠損

x1 x2 x2 x2 x2 x2

+ Gab1ヘテロ x1 x1 x2 x2 x2 x2
+ Jade1ヘテロ x1 x2 x1 x2 x2 x2

+ Sfmbt2ヘテロ x1 x2 x2 x1 x2 x2
+ Slc38a4ヘテロ x1 x2 x2 x2 x1 x2

+ Smoc1ヘテロ x1 x2 x2 x2 x2 x1
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図1．Eed母性欠損体（LOI変異体）の発生遅延の回復 
胎生6.5日齢のEed母性欠損体は、顕著な発生遅延を示すが、Xistをヘテロ欠損させると回復する。
スケールバー：1 mm。各写真の下に模式図でX染色体の状態を示す。 
 

 

 
図2．Eed母性欠損体（LOI変異体）の胎盤切片のPAS染色像 

出生時点におけるEed母性欠損体の胎盤では、海綿栄養芽層の過増殖に伴う迷走路層への浸潤が
見られる。PAS染色により、海綿栄養膜層のグリコーゲン細胞を染色した。スケールバー：1 mm。 
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