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【発表のポイント】 

1.生殖細胞が胚発生過程で形成される初期段階で必要なタンパク質として、ヒ

ストンメチル化酵素 SETDB1を同定しました。

2. SETDB1はヒストンタンパク質のメチル化により、UTF1等の転写因子遺伝子の

発現を阻害し、生殖細胞が前駆細胞から形成される際に必要な、BMPシグナル

関連遺伝子の発現を維持する働きがあることを明らかにしました。

【概要】 

 東北大学加齢医学研究所医用細胞資源センター

の松居靖久（まついやすひさ）教授と望月研太郎（も

ちづきけんたろう）助教（現・ブリティッシュコロ

ンビア大学・研究員）らとともに、マウス生殖細胞

が、胚発生の初期に前駆細胞から形成される際に必

要なタンパク質として SETDB1 を同定しました。さ

らに SETDB1 は、生殖細胞形成に働く BMP シグナル

関連遺伝子の発現の維持に必要なことを明らかに

しました。本研究成果は、世代継承を担う生殖細胞

の形成を制御する分子ネットワークの解明につな

がる可能性があります。研究結果は、11月 16日に

Development電子版に掲載されました。

図 SETDB1の作用機構 

SETDB1は、ヒストンタンパク質のメチル化(Me)により、転写因子 UTF1などの遺

伝子発現を前駆細胞で抑制する。UTF1 などは PGC 形成に必要な BMP シグナル遺

伝子の発現を抑制する働きがある。 

生殖細胞形成の初期段階で働く遺伝子制御機構 
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【詳細な説明】 

生殖細胞は次世代個体の形成を担う唯一の細胞で、命が世代間で受け継がれ

るために必須な役割を果たします。哺乳動物の生殖細胞は、胚発生の初期段階の

着床直後に始原生殖細胞（PGC）として形成されます。そしてこれまでの研究で、

PGC形成に必要ないくつかの分子が同定されていますが、詳しい制御機構は、よ

くわかっていませんでした。そこで PGC 形成を制御する遺伝子のスクリーニン

グを行い、これまでにヒストン＊１脱アセチル化酵素 HDAC3 が、体細胞の初期分

化に関わる体細胞遺伝子の発現を抑制することが PGC 形成に必要であることを

報告しました。 

さらに今回、このスクリーニングで同定したもう一つの因子である SETDB1の

PGC 形成における作用機構を解明しました。まず SETDB1 の機能欠損により PGC

形成が阻害されることを明らかにしました。さらに SETDB1 がヒストン H3 のリ

ジン 9 のメチル化を介して転写因子 UTF1、OTX2、DPPA2 の遺伝子発現を抑制す

ること、また UTF1などは PGCが、その前駆細胞から形成される初期段階で働く

BMPシグナルに関係する遺伝子の発現を抑制することを見いだしました。これら

の結果から、PGC形成に必要な遺伝子の発現を阻害する転写因子遺伝子の発現を、

SETDB1 が抑制することにより、PGC 形成が保障されていることが明らかになり

ました。 

本研究は、東京農業大学（東京都）、東北大学大学院医学系研究科との共同研

究で行われました。また本研究は、国立研究開発法人日本医療研究開発機構

（AMED）の革新的先端研究開発支援事業（AMED-CREST）「エピゲノム研究に基づ

く診断・治療へ向けた新技術の創出」研究開発領域における研究開発課題「世代

継承を担うエピゲノム制御の解明」（研究開発代表者：松居靖久）ならびに文部

科学省科学研究費補助金 新学術領域研究「配偶子産生制御」の一環で行われま

した。なお、AMED-CRESTにおける本研究開発領域は、平成 27年 4月の日本医療

研究開発機構の発足に伴い、国立研究開発法人科学技術振興機構（JST）より移

管されたものです。 

 

【用語説明】 

＊１ ヒストン：DNAに結合しているタンパク質で、アセチル化やメチル化など

により遺伝子の働きを調節する。  
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【問い合わせ先】 

＜研究に関すること＞ 

東北大学加齢医学研究所 

教授 松居靖久（まついやすひさ） 

電話番号：022-717-8571、022-717-8572 
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