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ゲノム刷り込みが正しく調節される仕組みを解明 
〜発現調節 DNA 配列の⽅向にも重要な意味がある〜 

 

私たちヒトを含む哺乳動物は、有性⽣殖によってゲノム(全遺伝情報)を両親から 1 セットずつ、計 2
セット受け継ぎます。そして、⽗⺟それぞれに由来する遺伝⼦のほとんどは、⼦において等しく働き
（発現し）ます。ところがごく⼀部の遺伝⼦は、⽗親由来、⺟親由来のどちらか決まった⼀⽅しか発現
しません。この現象を「ゲノム刷り込み（ゲノムインプリンティング）」と呼びます。ゲノム刷り込み
は哺乳動物の正常な発⽣・成⻑に重要で、破綻するとヒトの疾患の原因にもなります。 

本研究グループは、ゲノム刷り込みを受ける H19 遺伝⼦が、⽗親由来では抑制され、⺟親由来のみ
で正しく発現するメカニズムを解析しました。具体的には、ゲノム編集技術を使い、H19 遺伝⼦の発
現調節領域（H19-ICR）の DNA 配列を反転させたマウスを作製し、その働きを調べました。 

その結果、⽗親由来では、H19-ICR の DNA 配列が正しい⽅向で配置されていることで、H19 遺伝
⼦の転写開始に必要な DNA 領域が⾼度にメチル化され、これが H19 遺伝⼦の完全な発現抑制に必要
であることが分かりました。⼀⽅、⺟親由来では、H19-ICR 配列の⽅向はメチル化には影響しないが、
正しい⽅向に配置されていないと、H19 遺伝⼦の発現が低下することが明らかになりました。 

本成果は、H19-ICR 配列が⽗親由来と⺟親由来で異なる作⽤を持つことで、H19 遺伝⼦の発現量が
調節されていることを⽰しています。シルバーラッセル症候群やベックウィズ−ヴィーデマン症候群
など同遺伝⼦座の制御の破綻が原因とされる疾患の理解に貢献できることが期待されます。 
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 研究の背景  
私たちヒトを含む哺乳動物は、有性⽣殖によりゲノム(遺伝情報)を⽗親と⺟親から 1 セットずつ、計２

セット受け継ぎます。その遺伝⼦のほとんどは、両親由来の⼆つともが⼦供において等しく発現して働き
ます。ところが、ごく⼀部の遺伝⼦ （ヒトやマウスでは約 150 個）は、両親から全く同じ DNA 配列を受
け継いでいても、決まった⼀⽅の親由来のものしか発現しません。あたかも、⽗と⺟のどちら由来かが遺
伝⼦に記憶されて （刷り込まれて）いるように⾒えるため、この現象は 「ゲノム刷り込み （ゲノムインプ
リンティング）」と呼ばれています。ゲノム刷り込みがあるために、哺乳動物の正常発⽣には両親由来の
２セットのゲノムがそろうことが必要である （単為発⽣が起こらない）と考えられています。また、この
制御の破綻が、発育遅延を⽰すシルバーラッセル症候群や過成⻑を⽰すベックウィズ−ヴィーデマン症
候群などヒト疾患の原因になることも知られています。このため、⽚⽅の親に由来する遺伝⼦のみが正し
く発現するメカニズムを明らかにすることは重要です。 
 
 研究内容と成果  

本研究グループは、ゲノム刷り込みを受ける遺伝⼦の⼀つである H19 遺伝⼦が、⽗親由来では抑制さ
れ、⺟親由来のみで正しく発現するメカニズムを解析しました （参考図）。H19 遺伝⼦上流にある発現調
節領域 （H19-ICR）が、⽗親由来の時にのみ DNA メチル化注 1)されることが関係することは、既に知られ
ていました。しかし、それが実際にどのように H19 遺伝⼦の転写を調節するかについては分かっていま
せんでした。 

本グループの先⾏研究において、⽗親由来の⾼メチル化された H19-ICR の DNA 配列の⽅向が、下流
の H19 遺伝⼦の抑制に重要であると予想される結果が得られていました。そこで、ゲノム編集技術注 2)を
使って H19-ICR 配列の⽅向をマウス個体内で反転させて、検証を⾏いました。その結果、⽗親由来の染
⾊体の H19-ICR を反転させると、H19 プロモーター注 3)の DNA メチル化が低下し、それと同時に、本来
抑制されているはずの H19 遺伝⼦が発現するようになりました。従って、H19-ICR が⽅向依存的に H19
プロモーターをメチル化することが、H19 遺伝⼦の転写を完全に抑制するために必要であると考えられ
ました。 

⼀⽅で、⺟親由来の染⾊体で H19-ICR 配列を反転させると、H19 プロモーターは低メチル化状態のま
まだったにも関わらず、H19 遺伝⼦の発現量が低下しました。つまり、⺟親由来では、H19-ICR 配列の
⽅向はプロモーターのメチル化には影響しないが、H19 遺伝⼦の発現を活性化するために重要であるこ
とが明らかになりました。これらの結果から、H19-ICR 配列が⽗親由来と⺟親由来でそれぞれ異なる作
⽤を持つことにより、H19 遺伝⼦の発現が調節されていることが⽰唆されました。 
 

 今後の展開  
本研究結果により、H19-ICR 配列の⽅向が H19 遺伝⼦のゲノム刷り込み発現に与える効果が明らかに

なりました。今後は、この H19-ICR の機能の根本にある、H19-ICR ⾃体が⽗親由来の時にのみ DNA メ
チル化される仕組みについて解析を進める予定です。 
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  参考図  

図 ゲノム編集技術による H19 遺伝⼦発現調節機構の解析 
ゲノム編集技術によって、発現調節領域 （H19-ICR）配列をマウス個体内で反転させたところ、同配列

が、⽗親由来と⺟親由来でそれぞれ異なる作⽤を持って、H19 遺伝⼦の発現を調節していることが分か
りました。 
 
 ⽤語解説  
注１） DNA メチル化 

メチル基の付加により DNA の⼀部が化学修飾されること。哺乳動物細胞では、ゲノム DNA の CpG
配列（シトシンとグアニンが連続する配列）のシトシンがメチル化されることが多い。 

注２） ゲノム編集技術 
ゲノム上の任意の標的 DNA 配列の改変を可能にする技術。本研究では、CRISPR/Cas9 システムを⽤

いた。 
注３） プロモーター 

転写因⼦複合体や RNA ポリメラーゼが結合して転写の開始を制御する、遺伝⼦の転写開始点付近の
領域。 
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