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概要 ＥＡ (600字～800字程度にまとめてください。) 

 
哺乳類の雌では，2本ある X染色体のうち 1本の遺伝子発現が抑制され，X 染色体上の遺伝子の発現量が雄

と同じになることが不可欠である。これは X 染色体の不活化と呼ばれ、発生のごく初期である着床前の時

期では、インプリントを受け父親由来の X 染色体が選択的に不活化される。この時、X 染色体上の非コー

ド RNAである Xistは，雌特異的に発現し，X染色体の不活性化の開始に必須であると考えられている。し

かし，Xist 単独では X染色体不活性化機構の全てを説明することは不可能であり，その全体像は不明な点

が多い。そこで，X染色体の不活性化機構への理解を深めるために， Xist 以外の因子の特定を試みた。本

研究では，近年遺伝子発現調節に関与していることが明らかになってきた micro RNAや siRNAなどの small 

RNA に着目し，着床前で不活性化の起こる雌胚のみで発現する因子を探索した。 

 着床前の不活化機構について新たな因子を特定するためには、発生のごく初期の雌胚と雄胚との間で

small RNA 発現を比較する必要がある。そこで X染色体上に GFP遺伝子が挿入されたマウスを用いた。XGFPY

の雄と、野生型の雌(XX)を交配させて得られる初期胚のうち雌（XXGFP）は緑色蛍光を発するが，雄（XY）

は発しない。これにより，通常は区別できない着床前の胚（胚盤胞）で雌雄が判定できる。この方法によ

り回収した雌雄の胚盤胞からそれぞれ small RNA を回収し，次世代シークエンサーを用いて雌雄間で small 

RNA の発現を比較した。その結果，雌の胚盤胞のみで特異的に発現する 2 つの smallRNA、Far2 (Female 
abundant small RNA 2)，Far3 を発見することに成功した。さらに、DNA多型を用い父親由来、母親由来の

X 染色体を区別する工夫を凝らし、Far2, Far3 が発現するアレルを調ベた結果、これらの small RNA はイ

ンプリントを受け、不活化される父親由来の X 染色体自身から発現することを明らかにした。これら

smallRNA はインプリントを受け、雌特異的に着床前胚で発現することから，X 染色体不活性化成立機構へ

関与が考えられる。この成果より、これまでの Xist を中心とした研究とは異なる切り口で不活化機構の解

明に迫ることが出来る。 
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欧文概要 ＥＺ 
 
  In female mammals, silencing of one of two X chromosomes is necessary to maintain the number of gene 
products encoded in X chromosome as equal as males. The noncoding RNA Xist, predominantly expressed 
in females, has been considered to be sufficient for the initiation of X chromosome inactivation. 
However, the entire process of X chromosome inactivation is largely unknown. To understand the molecular 
basis of X chromosome inactivation, we attempted to identify additional genetic factors involved in 
the X chromosome inactivation. 
  Focusing on small RNAs such as microRNA and siRNA, we investigated factors that are specifically 
expressed in female blastocysts. In order to separate male and female blastocysts, we used a non-invasive 
sexing method by tagging X chromosome with EGFP transgene. With this method, the female (XXGFP) 
blastocysts can be easily and accurately separated from the non-fluorescent male (XY) blastocysts by 
mating XGFPY to wild type female (XX). Small RNAs were isolated individually from male and female 
blastocysts and compared using a high-throughput sequencing system. As a result, we identified two small 
RNAs predominantly expressed in the female blastocysts and named as Far2 (Female abundant small RNA 
2) and Far3, respectively. Predominant expression of these small RNAs in female at the preimplantation 
stage suggests their involvement in the X chromosome inactivation. 

 


