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概要 ＥＡ (600 字～800 字程度にまとめてください。) 
 
本申請研究では、生殖細胞の発生分化過程で起こる代謝変換の制御機構、代謝撹乱の生殖機能への影響を解析す
ることで、生殖細胞の細胞内代謝状態がいかにして生殖機能の制御に関わるかを解明することを目的として行った。 
 
始原生殖細胞の形成、分化の過程で代謝状態を制御する因子として転写因子やエピゲノム関連因子が挙げられる。
特にヒストンのアセチル化やメチル化といったエピゲノム制御は、その基質であるアセチル-CoAやS−アデノシルメチオ
ニンといった化合物自体が代謝産物であること、これらの制御が代謝酵素遺伝子を含む広範な遺伝子発現に影響を
与えることから、代謝調節と密接な関係にあると考えられる。 
 
したがって、本研究では、代謝調節とエピゲノム制御、および生殖細胞分化の関連性に特に焦点を当てて研究を進め
た。当研究室で行われたスクリーニングにより、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。これらの遺伝子ノックダウンは、培養下での多能性
幹細胞からの始原生殖細胞形成を顕著に阻害した。 
 
また、その制御機構を検証したところ、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をしており、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。また、Hdac3やSetdb1のノックアウトマウスの解析から、これらの因子が個体内でも生殖細胞の形成に寄与
していることを明らかにした。 
 
これらの結果を通して、エピゲノムの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り、論文を発表
した。生殖細胞のエピゲノムが代謝レベルでどのように制御されるかを解明し、代謝調節と生殖細胞分化を直接的に
結びつけていくことが今後の課題となる。 
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欧文概要 ＥＺ 

 
The purpose of this research was to clarify how the intracellular metabolic state of germ cells is related 
to the control of reproductive function. Transcription factors and epigenome-related factors could 
critically impact the metabolic state during germ cell differentiation. In particular, epigenomic 
regulation such as acetylation and methylation of histones is considered to be closely related to 
metabolic control because substrates of these modifications themselves are metabolites, and epigenomic 
state widely affects for the gene expression of metabolic enzymes. 
 
Therefore, in this study, we focused on the relationship between epigenomic regulation and germ cell 
differentiation. Through screening conducted in our laboratory, a histone deacetylase HDAC3 and a 
histone methyltransferase SETDB1 were identified as factors involved in the formation of primordial 
germ cells. Knockdown of these genes significantly inhibited primordial germ cell formation from 
pluripotent stem cells in culture. 
 
In addition, HDAC3 and SETDB1 suppressed the expression of somatic genes via deacetylation of histone 
H3/H4 and trimethylation of histone H3K9, respectively, followed by the upregulation of germ 
cell-related genes. Analysis of Hdac3 and Setdb1 knockout mice further revealed that these factors 
contribute to germ cell formation in vivo. 
 
These results led to the proposal of novel mechanisms by which epigenomic regulation controls germ cell 
differentiation. Elucidating how metabolic control could affect germ cell epigenome and differentiation 
will be the future task. 

 


