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エピジェネティック修飾とは，DNA やクロマ
チンへの化学修飾であり，DNA 塩基配列の変化
を伴わずに，遺伝子発現制御において重要な役割
を担っている。親の形質は，精子および卵子が接
合子へと運ぶゲノム DNA によって子孫へと継承
されるが，このときゲノム DNA 配列に加えてエ
ピジェネティックな情報が子孫に引き継がれ得る
かは，長年にわたり議論が続けられてきた。ゲノ
ム DNA 配列は比較的安定であるのに対して，エ
ピジェネティック修飾は外界からの刺激に応じて
変化する可能性があり，それが子孫に継代される
ことは，親世代の生存環境が子孫の表現型に影響
を与える可能性を示唆している。そのため，ヒト
をはじめとする哺乳類におけるエピジェネティッ
クな情報の世代間継承の有無，およびその機構を
解明することは，現世代のみならず，将来の世代
において異常なエピジェネティック情報が引き起
こす疾患リスクを軽減するために重要である。

Ⅰ　 世代間エピジェネティック継承に 
ついて，これまでの知見

エピジェネティック修飾の一つである DNA メ
チル化［シトシンの後にグアニンが続く CpG

（C-phosphate-G）配列中のシトシンのメチル化修
飾］は，遺伝子プロモーターにおいて遺伝子サイ
レンシングを引き起こし，様々な生命現象に重要
な役割を果たしている。また，哺乳類のゲノム全

体は高度に DNA メチル化されており，それはト
ランスポゾンの抑制などを介し，ゲノムの安定性
に貢献している。図 1 中の青色線は，その高度な
メチル化が初期胚において確立され，体細胞にお
いて維持されることを示している。一方，黄色線
は，生殖細胞と次世代の受精卵で起こるエピジェ
ネティックリプログラミングの過程を示してい
る。胎児の始原生殖細胞（primordial germ cells；
PGCs）において，全ゲノムの DNA メチル化はそ
のほとんどが一度消去される。その後，配偶子へ
の分化に伴い全ゲノムの DNA メチル化が一度確
立されるが，そのメチル化も受精卵で消去され
る。そして，胚の着床後，全ゲノムの DNA メチ
ル化は再び確立される。このような生殖細胞およ
び受精卵で起こるダイナミックなエピジェネ
ティックリプログラミング機構の存在を根拠に，
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図 1 　エピジェネティックリプログラミング
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一般的に哺乳類においては，親世代で起こったエ
ピジェネティックな情報の変化は消去され，次世
代に継承されないと考えられてきた。その一方
で，近年の研究から，哺乳類においてもエピジェ
ネティックな情報が次世代に継承され得る可能性
が示唆されている。

DNA ミスマッチ修復遺伝子である MLH1 遺伝
子プロモーターは，通常非メチル化に保たれてい
るが，まれに異常な DNA メチル化が発生し，そ
れが非ポリポーシス大腸がんのリスクを著しく増
大させることが知られている。大腸がんを発症し
たある母親の体細胞において，MLH1 プロモー
ターの異常メチル化が観察され，興味深いことに
そのメチル化は，同様に大腸がんを発症した 2 人
の子どもにおいても発見された 1）。この報告は，
その異常なメチル化が母親生殖細胞におけるリプ
ログラミングを逃れ，次世代に継承された可能性
を示している。しかしながら，この観察結果から
だけでは，異常メチル化それ自体が次世代に継承
されたことを証明するのに不十分である。なぜな
らば，この場合，異常メチル化がゲノム塩基配列
の変異によって誘導された二次的なものである可
能性を排除できないからである。したがって，哺
乳類におけるエピジェネティックな情報の世代間

継承を証明するためには，エピジェネティック継
承とジェネティック継承が厳密に区別されなけれ
ばならない。しかし，これまで適切な実験モデ
ル，手法がなかったために，哺乳類におけるエピ
ジェネティックな情報の次世代への継承が証明さ
れたことはなかった。

Ⅱ　DNAメチル化編集技術の開発

前述の問題点を解決するために，筆者らは標的
の遺伝子プロモーターのみに新規 DNA メチル化
を誘導する DNA メチル化編集技術を独自に開発
した 2）。この DNA メチル化編集技術は，CpG ア
イランド（CpG island；CGI）と呼ばれる領域を有
するプロモーターを標的としている。CGI は，高
頻度に CG 配列が出現する領域で，高メチル化の
ゲノム中においても非メチル化に保たれている。
約 60％のヒト遺伝子プロモーター上に CGI が存
在しており，それらCGIのエピジェネティック状
態は，その遺伝子発現を制御する。通常CGIは非
メチル化に保たれているため，異常な DNA メチ
ル化が誘導された場合，異常なサイレンシングが
引き起こされ，それは病気の発症に関わり得る。
例えば，前述の大腸がんに関わる MLH1 の異常
メチル化は，CGI を含むプロモーター上で起こっ
ている。筆者らは，標的 CGI に CpG-free DNA

（CpG 配列を含まない DNA 断片）を挿入すること
によって，新規 DNA メチル化を標的 CGI 全体に
誘導できることを発見した（図 2）。また，その誘
導された DNA メチル化は，CpG-free DNA の除
去後も安定的に維持された。つまり，この手法は
最終的なゲノム DNA 配列を変えずに，標的 CGI
に安定なメチル化を誘導する DNA メチル化編集
を可能にする。筆者らはこの手法を用いて，先行
研究において，がん関連エピ変異である MLH1 
CGI メチル化を有するモデル細胞株を樹立した。
また，インプリンティング異常を発症原因とする
アンジェルマン症候群患者から樹立した iPS 細胞
において，異常メチル化の修復に成功した 2）。

Ⅲ　DNAメチル化編集マウスの作製

次に，筆者らはこの DNA メチル化編集技術を
用いて，標的とした代謝関連遺伝子 Ldlr（low 

図 2 　DNA メチル化編集技術
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density lipoprotein receptor）もしくは Ankrd26
（ankyrin repeat domain containing 26）の CGI が
安定的にメチル化された DNA メチル化編集マウ
ス ES 細 胞 を 樹 立 し た。 標 的 CGI に CpG-free 
DNA を挿入することによって，新規 DNA メチ
ル化を標的 CGI 全体に誘導し，そのメチル化お
よび遺伝子サイレンシングは，CpG-free DNA
の除去後も安定的に維持された。更に，これらの
メチル化編集 ES 細胞をマウス 8 細胞期胚にマイ
クロインジェクションし，キメラマウスを作製し
た（図 3A）。キメラマウス成体の体細胞におい
て，ES 細胞で誘導された CGI の DNA メチル化
は安定的に維持されており（図 3B），それに伴い
標的遺伝子の発現が抑制されていた（図 3C）。ま
た，興味深いことに Ankrd26 CGI のメチル化マ
ウスは，Ankrd26 遺伝子のノックアウトマウス
と同様に異常な肥満の表現型を示した（図 3A）。

これらの結果から，独自の DNA メチル化編集
技術が，DNA メチル化編集マウスの作製を可能

にすることが示された 3）。筆者の知る限り，これ
らのマウスは世界で初めてのエピジェネティック
編集モデルマウスである。

Ⅳ　DNAメチル化と表現型の世代間継承

更に，標的 CGI の誘導された DNA メチル化が
次世代に継承されるかを検証するために，DNA
メチル化編集マウスを野生型マウスと掛け合わ
せ，生まれてきた F1 世代マウスのメチル化状態
を解析した。その結果，標的 CGI の DNA メチル
化が安定的に，次世代に引き継がれていることを
発見した（図 4）。更に，Ldlr CGI のメチル化は少
なくとも F7 世代まで，Ankrd26 CGI のメチル化
は少なくとも F6 世代まで，安定的に継承される
ことが確認された。また，その間，父親と母親ど
ちらの生殖系列を経由しても，CGI メチル化は安
定的に子孫に継承された。加えて，全ゲノムシー
クエンスや全ゲノムバイサルファイトシークエン
スの結果，偶発的な DNA 配列の変化は検出され

図 3 　DNA メチル化編集マウスの作製
A. DNA メチル化編集マウス Ankrd chimera（c）1 と c3 の作製法と表現型
B. Ankrd26 CGI のメチル化状態。バイサルファイトシークエンスの結果
C. Ankrd26 mRNA の発現量
＊＊：p＜0.005 by Student’s t test
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なかった。これらの結果は，インタクトなゲノム
DNA において，筆者らの手法を用い標的領域の
みを新規メチル化し，そのメチル化が次世代に継
承されることを明らかにした。この研究は，エピ
ジェネティック継承とジェネティック継承を厳密
に区別することを可能にし，哺乳類においてエピ
ジェネティックな情報が世代を超えて継承される
ことを初めて実験的に証明した。

次に，遺伝子サイレンシングや表現型が世代を
超えて継承されるかを検討するために，CGI メチ
ル化ヘテロマウス同士を掛け合わせ，子孫の解析
を行った。その結果，継承された DNA メチル化
状態と一致して，F2，F3 世代マウスにおいて，

遺伝子発現が抑制されていた（図 5A, B）。更に重
要なことに，F2，F3 世代の Ankrd26 CGI のホモ
メチル化マウスは肥満の表現型を示し（図 5C），
Ldlr CGI のホモメチル化マウスは高コレステ
ロール血症を示した。これらの結果は，エピジェ
ネティック情報の世代間継承により，代謝異常の
表現型が世代を超えて子孫に受け継がれたという
ことを示している 3）。

Ⅴ　DNAメチル化の世代間継承機構

前述の研究結果および学術的背景の下，新たな
重要な問いが生まれた。哺乳類において，始原生
殖細胞と受精卵でダイナミックなエピジェネ

図 4 　Ａｎｋｒｄ₂₆ CGI DNA メチル化の世代間継承
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図 5 　遺伝子サイレンシングと表現型の世代間継承
A. Ankrd26 CGI のメチル化状態。バイサルファイトシークエンスの結果
B. Ankrd26 mRNA の発現量
C. DNA メチル化編集マウスと F2 世代ホモメチル化マウスの表現型
＊＊＊：p＜0.0001 by Student’s t test
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ティックリプログラミングが起こることを考慮す
ると，どのように CGI の DNA メチル化が世代を
超えて継承されたのであろうか？　この問いに答
えるために，まず，親の生殖系列においていつメ
チル化が消去されるのか？　および胚においてい
つメチル化が再確立されるのか？　を検討した。

まず，Ldlr CGI メチル化マウス胎児から PGCs
を単離し，標的 CGI プロモーターのメチル化を
解析した結果，胎生 13.5 日目のマウス胎児 PGC
からはメチル化が検出されなかった。つまり，次
世代に継承される CGI の DNA メチル化は，PGC
における全ゲノムの脱メチル化と同様なタイミン
グで，一度消去されていた 3）（図 6）。そして，そ
の非メチル化状態は配偶子への分化過程でも維持
され，卵子と精子は非メチル化のCGIを示した。

次に，受精後の胚において，いつ CGI のメチ
ル化が再確立されるのかを検討するために，異な
るステージの胚を回収し，メチル化状態を検討し
た。その結果，胎生 3.5 日目の胚盤胞期胚ではメ
チル化が検出されないのに対して，胎生 6.5 日目
卵筒胚のエピブラストにおいてはメチル化が検出
された 3）（図 6）。つまり，DNA メチル化それ自体
ではなく，CGI に存在する何らかのエピジェネ
ティックメモリーが次世代に継承され，それによ
り着床後の胚でメチル化が再確立されることが示
された。

おわりに

表題の問いの答えとして，筆者らの研究によ

り，哺乳類においてもエピジェネティックな情報
が世代を超えて継承されることが明らかになっ
た。しかしながら，現在までに何が前述のエピ
ジェネティックメモリーを形成しているのかは未
解明である。今後は，エピジェネティックメモ
リーの実体解明を通じて，哺乳類におけるエピ
ジェネティックな情報の世代間継承メカニズムを
解明したい。メカニズムの解明により，どのよう
なエピジェネティック情報が世代間で継承され，
どのような情報が消去されるのかが明らかになり
得る。またそれは，外界のストレスが誘導したエ
ピジェネティックな情報の変化が世代間継承され
るのか，といった理解につながる。そして，これ
らの DNA メチル化編集モデルマウスから得られ
た結果は，ヒトでも世代間エピジェネティック継
承が起こり，それが疾患発症感受性の決定に関
わっているという仮説を支持するものである。こ
れらの研究から得られる知見は，将来的に疾患の
家族性リスクの理解を促進し，生活習慣病などの
発症率低減に寄与すると期待される。
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図 6 　エピジェネティックな情報の世代間継承機構
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