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【1】研究の概要 

[1-1]本研究の目的・概要 

 クエン酸回路やメチオニン代謝といっ

た代謝系は、アセチル CoA や S-アデノシ

ルメチオニンといったエピゲノム修飾の

基質供給を調節することにより、生命現

象の制御に関わる。そこで本研究では、

代謝系やエピゲノム修飾の阻害が生殖細

胞の形成に与える影響を明らかにするこ

とを目的とした。 

 

[1-2]研究の方法・経過 

 所属研究室におけるスクリーニングに

より、全ての生殖細胞系列の源となる始

原生殖細胞の形成に関わるエピゲノム因

子として、ヒストン脱アセチル化酵素

HDAC3とヒストンメチル化酵素 SETDB1

が特定された。本研究では、これらの機

能阻害が生殖細胞の遺伝子発現や生殖細

胞形成に及ぼす影響を解析した。また、

申請者はこれまでに、オス始原生殖細胞

において、メスと比較してメチオニン代

謝が活発化し、S-アデノシルメチオニン

の合成が上昇するという知見を得たこと

から、メチオニン代謝阻害が生殖細胞の

性分化に及ぼす影響を、マウス胎仔精

巣・卵巣の器官培養系を用いて検証した。 

【2】研究成果 

[2-1]本共同研究で明らかになった研究

成果 

 Hdac3 や Setdb1 の多能性幹細胞におけ

る遺伝子ノックダウンやノックアウトマ

ウスの解析から、これらの因子が生殖細

胞の形成に必要であることを明らかにし

た。HDAC3 はヒストン H3/H4 の脱アセチ

ル化、SETDB1 はヒストン H3K9 のトリ

メチル化を介して体細胞遺伝子の発現を

抑制しており、間接的に生殖細胞遺伝子

の発現上昇に寄与していることが明らか

になった。器官培養系におけるメチオニ

ン代謝阻害は、オスの生殖細胞特異的な

細胞死を引き起こすことが分かった。 

 

[2-2]本共同研究による波及効果及び今

後の発展性 

 これらの結果を通して、エピゲノム調

節が生殖細胞の分化を制御する新規のメ

カニズムの提唱に至った。これらのエピ

ゲノム調節のさらに上流で代謝調節が生

殖細胞分化に寄与しているかどうかを検

証する必要がある。代謝調節の寄与が見

られれば、胎仔の栄養環境の変化が生殖

細胞の健全性に影響するという新規のア

イデアへと発展する可能性がある。 
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【4】今後の課題等 

 メチオニン代謝阻害によるオス生殖細

胞特異的な細胞死に関しては、その制御

機構を明らかにするために、周辺代謝経

路の化合物添加によるレスキュー実験や、

生殖細胞特異的なメチオニン代謝ノック

アウトマウスの生殖巣の遺伝子発現解

析・表現型解析などを行う。 


