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１．エピジェネティクスとは

２．生殖と個体の発生

３．クローン動物の

エピジェネティクス

４．まとめ

単細胞生物 (大腸菌： 4.6 Mb)

多細胞生物 (マウスゲノム: 2,500 Mb )
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細胞の種類により異なるDNAメチル化模様

1. 胚性幹細胞
2. 胎盤栄養膜細胞
3. 神経細胞
4. ・・・
5. ・・・
6. 生殖細胞（精子）

：
11. 胎盤
12. 肝臓
13. 腎臓
14. 心臓

：
100

：
：

200

遺伝子の
領域

1---2---3---4---------21------148------177-202-228-237-239-240-----
??????

細胞の種類

様々な細胞の例

肉： 筋細胞

脂肪： 脂肪細胞

血管：血管内皮細胞、平滑筋

脳： 神経細胞、グリア細胞
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エピジェネティックス

DNAの塩基配列の変化を伴わず、細胞分裂後も継承される、
遺伝子機能を研究する学問領域

主な制御： DNAメチル化、ヒストン修飾 ⇒ クロマチン構造変化

・DNAメチル化は、主に、CG配列（CpGと略）に見られる。

・DNAメチル化パターンは次世代細胞に受け継がれる。

・DNAメチル化は、多くの場合、遺伝子発現を抑制する。

哺乳類ゲノムのDNAメチル化

DNA methylation in mammalian genome
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シトシン
Cytosine

5-メチルシトシン
5-Methylcytosine

DNAメチル転移酵素
Dnmts
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メチル化

メチル化

新規の
DNAメチル化

脱メチル化

DNA複製

ACGTACGT

TGCATGCA

TGCATGCA

ACGTACGT

ACGTACGT

TGCATGCA

TGCATGCA
CH3

-

CH3
ACGTACGT

-

TGCATGCA
CH3

- TGCATGCA
CH3

-

TGCATGCA
CH3

-
CH3

ACGTACGT
-CH3

ACGTACGT

-

CH3
ACGTACGT

-

DNAメチル化とメチル化パターンの維持

DNAメチル化とヒストン修飾によるクロマチン構造変化

活性化状態

ATCGCTAGCGTCGATTCCGGATTCGGCTGGGAGC---

メチル化DNA 非メチル化DNA

シトシン 5-メチルシトシン

DNAメチル転移

酵素によるシトシ
ンのメチル化

ONON

不活性化（休眠状態）

×× OFFOFF

エピジェネティクス制御
メインスイッチ

ボリューム
スイッチ

♪
♪

♪

休眠状態
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エピジェネティックスの位置づけ

エピジェネティックス情報

DNA メチル化・クロマチン構造
エピジェノム解析

ゲノムDNA： ゲノムプロジェクトおよびSNPs

タンパク立体構造解析

糖鎖機能解析

遺伝子塩基配列情報
（体中の全細胞で同じ）

不変･安定

メイン・スイッチ情報
（細胞により異なる）

発生･分化に伴い変化し固定
され遺伝子発現記憶となる

⇒ 変化･安定

発現情報
（細胞により異なる）

現場情報
（細胞により異なる）

トランスクリプトーム解析

メタボローム解析

CS FBS, IDX FBS分化誘導

脂肪細胞への分化（ 3T3-L1 ）に伴うエピジェネティクス変化

Biochem Biophys Res Comm
366:369 (2008)  (Sakamoto et al.,)

細胞分裂相
細胞分裂の

停止

形態的分化の
開始

成熟した
脂肪細胞

メチル化:
5 spots
a3,a23,a26,
a27,a28

脱メチル化
4 spots
a17,a18,a19,a32

脱メチル化
22 spots
a1,a2,a3,a4,a5,a6,a7,
a8,a9,a10,a11,a12,
a13,a14,a16,a20,a21,
a25,a26,a27,a30,a31

メチル化
7 spots
a1,a6,a8,a18,
a22,a24,a32

脱メチル化
2 spots
a15,a28

メチル化
1 spot
a29

5 1 7

4 22 2

Stage 1 Stage 2 Stage 3
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表現形質に直接関与する遺伝子の発現

細胞分裂に伴い
そのまま

受け継がれる
情報

階層的な
遺伝子

発現制御
システム

DNAメチル化
クロマチン構造

外部からの
シグナル

細胞内の
状態

エピジェネティック：ゲノム活動の記憶システム

エピジェネティクスは新たな生命
科学のパラダイムである
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１．エピジェネティクスとは

２．生殖と個体の発生

３．クローン動物の

エピジェネティクス

４．まとめ

A single fertilized egg give rise to a complex multi-cellular organisms.

精子
Sperm

精子
Sperm

卵
Oocyte

卵
Oocyte

内細胞塊
Inner cell mass

(ICM)
↓

胚性幹細胞
(ES cells)

内細胞塊
Inner cell mass

(ICM)
↓

胚性幹細胞
(ES cells)

体細胞
神経細胞
肝細胞
など

Soma;
Brain
Liver
etc.

体細胞
神経細胞
肝細胞
など

Soma;
Brain
Liver
etc.始原生殖細胞 PGC

↓
(EG cells)

始原生殖細胞 PGC
↓

(EG cells)

胚盤胞
Blastocyst

受精卵
Zygote

受精卵
Zygote

栄養外胚葉

栄養膜細胞幹細胞
↓

栄養膜幹細胞
（TS cells）

1個の受精卵から数百種類の細胞で構成される個体が作られる
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マウス初期胚由来の幹細胞

胚性幹(ES)細胞

栄養膜幹(TS)細胞

様々な細胞と
なる

Extra-
embryonic
lineage

LIF

内細胞塊

胚体外組織

Fgf4
MEF

-Fgf4/-MEF

マウスOct-4 遺伝子
Mouse Oct-4

・POU転写因子ファミリーのメンバー.
・上流はTATA配列を欠き、豊富なGC配列を有する(Okazawa, 1991). 
・着床前胚、ＥＳ細胞で発現、胚体外組織やＴＳ細胞では発現しない

(Tanaka et al., 1998).
⇒着床前胚や内細胞塊の多分化能.に関与

(Martin et al., 1981; Nagy et al., 1990, Parmieri et al., 1994)

始原生殖
細胞

受精卵 ８細胞期

エピブラスト
生殖細胞

6.5日胚 8.5日胚 13.5日胚
胚盤胞

ES細胞 TＳ細胞

内細胞塊

ＥＧ細胞
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Oct-4 遺伝子のDNAメチル化状況

DNA methylation status of Oct-4 gene

非メチル化
Unmethylated

ＥＳ細胞

ＴＳ細胞

肝

+1
遠位エンハンサー

プロモーター近位
エンハンサー

CpG
GpC

50/0.6
100/1.2

G
C

 量
(%

)/
C

pG
頻

度

高メチル化
Methylated

Enhancer                                       Promoter

Ｏｃｔ４遺伝子領域のエピジェネチクス状況

ES 細胞

TS 細胞

Oct-4 遺伝子発現

＋

ー

Ac Ac Ac DNA methylation: Low
H3, H4 acetylation: High
H3 (K9) methylation: low

DNAは低メチル化
クロマチンは弛緩

DNA methylation: High
H3, H4 acetylation: Low
H3 (K9) methylation: low

Ac

DNAは高メチル化
クロマチンは凝縮
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Ch.17

Ch.17

Ch.17

ES細胞：非メチル化

TS細胞：高メチル化

他の細胞A：高メチル化

Oct4遺伝子の細胞特異的なDNAメチル化状況

Tissue dependently and differentially methylated regions
(T-DMR panel)

細胞・組織特異的なDNAメチル化プロファイル
Cell/Tissue specific DNA methylation profiles Genes to Cells 2002 Shiota K. et al.
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DNA メチル化プロフィールに基づく細胞の分類
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DNAメチル化プロフィール
DNA methylation profile

1 2 3 4   5   6 7   8   9 10         ???

細胞 a

細胞 b

細胞 c

細胞 d

細胞 e

細胞 f

細胞 g

細胞 x

ゲノム領域

組織 B

組織 A
細胞のメチル化

プロフィール

組織のメチル化
プロフィール

個体のメチル化
プロフィール

非メチル化CpG

メチル化CpG

DNAメチル化パターン
DNA methylation pattern

遺伝子 Gene

TS細胞

ES細胞

発現
OFF

ON

数千？

例：Oct4遺伝子など

DNAメチル転移酵素遺伝子欠損マウス

9.5日

10.5日

野生型 Wildtype
遺伝子ノックアウト
Dnmt1 (-/-)

ゲノム全域の完全メチル化・非メチル化細胞は生存できない

全領域の非メチル化 ⇒ 細胞死

全領域のメチル化 ⇒ 細胞死
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受精に伴うDNAメチル化パターンのダイナミックな変化（例 Dnmt1o)

Fertilization induces dynamic change of DNA methylation pattern in Dnmt1o gene

Ex.1 Ex.1 Ex.1

Dnmt1o               Dnmt1s/p

5’-region of Dnmt1o

I            II         III

精子
Sperm

卵子
Oocyte

(%)
100

0

100

100

0

100

a b c d e f g h i j k l mn o p q r

a b c d e f g h i j k l mn o p q r

I            II         III

1-cell
(20 h after
hCG inj.)

2-cell

4-cell

8-cell

Morula

Blastcyst

動物発生のエピジェネティックス

初期胚

生殖細胞

♂

♀
受精

様々な体細胞
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エピジェネティクスの変化により体が
出来上がる。

エピジェネティクスは正常発生のメカ
ニズムとして重要である。

１．エピジェネティクスとは

２．生殖と個体の発生

３．クローン動物の

エピジェネティクス

４．まとめ
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卵の核を除く

体細胞

体細胞の核と卵に移植

発生

クローン動物

クローン動物の発生率は低い

栄養膜細胞系譜は発生の最も早期に分化する

栄養膜細胞系譜は胚盤胞期に胚体細胞系譜と分かれてできる。

そして、胎生中期までに胎盤の基本構造は完成する。

クローン胎盤
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クローンマウスの胎盤組織像

体細胞核移植クローンマウスの胎盤異常

クローンマウスの胎盤過形成には、

海綿状栄養膜細胞の異常な増殖や迷路部層栄養膜細胞の形態異常を伴う。

(Tanaka et al. 2001)

自然交配

クローン
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Tissue dependently and differentially methylated regions
(T-DMR panel)

Tissue dependently and differentially methylated regions
(T-DMR panel)         Genes to Cells 2002 Shiota K. et al.

クローン動物で発見されたDNAメチル化異常のイメージ

卵の核を除く

体細胞

体細胞の核と卵に移植

発生

クローン動物

クローン動物の発生率は低い
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クローンウシのメチル化異常

高橋博士（畜産草地研究所）今井博士（家畜改良センター）らと共同研究

動物発生のエピジェネティックス

初期胚

生殖細胞

♂

♀
受精

９８％

２％

エピジェネティクスの
異常により発生停止

エピジェネティクスの
異常を伴うが発生

体細胞の核移植

様々な体細胞
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クローンマウスのゲノムワイドDNAメチル化解析
クローンのクローンおよび加齢変化

Table 1. Summary of spot appearance in RLGS profiles of cloned mice   
  Spot #1 Spot #2 Spot #3 Spot #4 Other ~2,000 spots  
Group A (New born) 
 Control 1 + - + + +  
 Control 2 + - + + +  
 
 Clone Nb1 - + + + +  
 Clone Nb2 - + - + +  
        
Group B (8 - 11 month) 
 Control 3 - - + + +  
 Control 4 - - + + +  
 Control 5 - - + + +  
 Control 6 - - + + +  
 
 Clone Ad1-1 - - + - +  
 Clone Ad2-1 - - + - +  
 Clone Ad2-2 - - + + +  
        
Group C (23 - 27 month) 
 Control 7 - - + + +  
 Control 8 - - + + +  
 Control 9 - - + + +  
 
 Clone B1-1 - - + + +  
 Clone B2-1 - - + + +  
 Clone B2-2 - - + + +  
 Clone B3-1 - - + + +          
+: Spot detected 
-: Spot not detected 

クローンマウスのゲノムワイドDNAメチル化加齢変化

対照

クローン

対照

クローン

対照

クローン
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Table 3. Numbers of aberrant spots in cloned mice detected by RLGS.                                                 
                                                               Unmethylated                  Methylated                               Total   

B6D2F1 (Ohgane et al. 2001)
Placenta (newborn)a 0 3 3

Skin (newborn)a 1 1 2

B6C3F1 (Present study)
Kidney (newborn)a 1 2 3

(5 - 11 months old)b 0 1 1
(23 - 27 months old)c 0 0 0

                                                                                                                                                                      
a: n = 2, b: n = 3, c: n = 4

クローンマウスのゲノムワイドDNAメチル化解析

１．エピジェネティクスとは

２．生殖と個体の発生

３．クローン動物の

エピジェネティクス

４．まとめ
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DNAメチル化

ヒストンアセチル化

ヒストンメチル化

ヒストンADPリボシル化

ヒストンリン酸化

ヒストンスモシル化

ヒストンユビキチン化

その他

様々な化合物
薬物
食品添加物
環境汚染物質

外来微生物
ウイルス
----等

アミノ酸代謝
⇒ ＳＡＭ

補酵素
砒素
ニッケル----

シグナル伝達系

ＤＮＡ メチル転移酵素
（脱メチル化酵素）
メチルシトシン結合タンパク
ヒストン修飾酵素

HDACs, Suv39, G9a--

発生、生殖、
老化
病気
公衆衛生
再生医療
食品安全
環境汚染

ホルモン
成長因子
細胞外マトリクス

栄養物質
温度、酸素濃度

----等
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エピジェネティクスは発生の基本メカニズムで、
その異常は適切な細胞・組織・器官の形成を妨
げとなる。

クローン発生の成功率が低い理由として、エピ
ジェネティクス異常が考えられる。クローン技術
は、胚・胎児・母体にとって危険を伴う。

通常交配による動物でもエピジェネティクス異
常が検出される。

加齢に伴いエピジェネティクス状況は変化する。
クローンでのエピジェネティクス異常は、加齢と
ともに検出できなくなる。

まとめ
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