
５． AMPA受容体以外の補助サブユニットの発見

１）Neto１，２

neuropilin tolloid-like１（Neto１）は，細胞外部位に comple-

ment C１r／C１s, Uegf, Bmp１（CUB）部位と１個の膜貫通領

域をもつ�型膜タンパク質である（図２）．Neto１と NMDA

受容体の結合に関して，マウス脳から免疫沈降した Neto１

複合体への NMDA受容体サブユニットの回収が報告され

ている．そしてマウス Neto１の欠損変異は，NMDA受容

体依存的な海馬長期増強を抑制することが，報告されてい

る．また，Neto１はカイニン酸受容体の補助サブユニット

としても報告されている１４）．

Neto２はラット小脳から精製されたカイニン酸受容体複

合体のプロテオミクスにより同定された１５）．Neto１，２は類

似した構造を有し，脳内でカイニン酸受容体に結合す

る１４，１５）．Neto１，２はカイニン酸受容体のグルタミン酸によ

るシグナル強度を劇的に増強し，また，不活性化動態と脱

感作動態を遅らす．発現安定化の作用に関しては TARPs

の例とは逆に，カイニン酸受容体の存在が Netoの発現を

安定化する．マウス GluK５の欠損変異が海馬 Neto１の発

現量を減少することが，報告されている１４）．

６． お わ り に

本稿ではイオンチャンネル型グルタミン酸受容体の補助

サブユニットの発見と，その機能解析の近年の成果を紹介

した．これらの多種の補助サブユニットの存在は，グルタ

ミン酸受容体の多様な機能調節を可能にし，生理機能の理

解に貢献するだろう．

しかし，新たな課題も同時に挙げられる．脳神経細胞内

では，どの補助サブユニットがどの程度の割合で受容体と

結合しているのだろうか？ また，他のイオンチャンネル

型受容体では補助サブユニットは存在しないのか？ 今後

の研究の発展を期待したい．
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マウス受精卵前核期におけるクロマチン
ダイナミクス

１． は じ め に

我々の身体を構成する細胞はおよそ６０兆個と言われて

いるが，それら全てはもともと一つの細胞，すなわち受精

卵から増殖・分化したものである．受精卵は全ての細胞に

分化し，個体を形成することができる．この能力は「全能
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性」と呼ばれ，新たな生命の誕生には不可欠な能力である．

しかしその由来である精子と卵子はどちらも全能性を持た

ず，それぞれ特有の分化状態にある細胞である．では，受

精卵はどのようにして全能性を獲得するのか？ 細胞分化

は DNAメチル化やヒストン修飾などのエピジェネティッ

ク修飾によって遺伝子発現のオン／オフが切り替えられて

成立する．つまり，全能性を獲得するためには，精子と卵

子という分化状態を維持する遺伝子発現状態をリセット

し，未分化な状態を維持する遺伝子発現状態に再構成しな

くてはならない．このダイナミックなエピジェネティック

情報のリセット・再構築は「リプログラミング」とも呼ば

れ，近年 iPS技術においても注目されている．

本稿ではマウス受精卵のリプログラミングの中でも父方

ゲノムのエピジェネティック情報が大幅に書き換えられる

前核期のリプログラミングに焦点を絞り，その詳細につい

て最近の知見を中心に紹介したい．

２． 受精卵前核期

受精卵は前核期を経て２細胞期，４細胞期と分裂を続

け，胚盤胞に達して着床する．前核期の細胞質内には雄由

来・雌由来の二つの前核（１n）が独立して存在し，それぞ

れ雄性前核・雌性前核と呼ばれる．前核期は受精後の時間

と両前核の位置・大きさにより PN０～PN５の六つのサブ

ステージに分類される（図１）１，２）．このうち，PN０，１，２

は G１期に，PN３，４の大部分は S期に，PN５のほとんど

は G２期に相当する１）．それぞれのサブステージでは雄性

前核と雌性前核のエピジェネティック情報は大きく異なっ

ており，この状態はエピジェネティックな不均等性（epi-

genetic asymmetry）と呼ばれる．DNA複製および転写開

始時期は雄性前核の方が早く，PN３頃から確認されるの

に対し，雌性前核では PN４頃から確認される１，３）．さらに，

前核期を通じて雄性前核では DNAメチル化やヒストン修

飾などのエピジェネティック修飾がダイナミックに変化す

るのに対し．雌性前核ではそのような変化は認められない

（図２）４）．したがって，受精卵前核期におけるリプログラ

ミングは雄性前核を中心に生じるものと考えられている．

受精卵前核期におけるリプログラミングにおいては，

DNA脱メチル化反応における研究が盛んであり，これま

でにさまざまな知見が得られている．さらに最近は，特徴

的なヒストンバリアントが雄性前核に優先的に取り込ま

れ，リプログラミングに関与していることも報告されてい

る．以下ではこれら２点について紹介していきたい．

３． DNA脱メチル化

DNAのメチル化はシトシン塩基（C）のピリミジン環の

５位炭素原子がメチル化修飾を受けて５-メチルシトシン

（５mC）になることにより成立する．精子および未受精卵

において，それぞれのゲノムは高度にメチル化された状態

にあるが５，６），受精後から胚盤胞形成にかけて大幅な DNA

の脱メチル化が行われる．父方・母方の両ゲノムの DNA

脱メチル化は同時に生じるわけではなく，そのタイミン

グ・様式に差異が認められる（図２a）．父方ゲノムでは

PN２～３頃から DNA脱メチル化が進行し，前核期が終わ

るまでに完了する．これは DNA複製とは無関係に生じる

ため，能動的脱メチル化と呼ばれる．一方，母方ゲノムで

は２細胞期から分裂に伴って DNAメチル化レベルが減少

図１ マウス受精卵前核期のサブステージ
雄性前核は黒で，雌性前核は灰色で示している．PN０は受精直後の時期であり，PN１で小さな雌雄前核が形成され，PN２では
雌雄前核が大きくなる．PN３でさらに大きさを増し，互いに近づくように中心部へ移動する．PN４では互いに接した状態にあ
り，PN５で重なりあい，やがて融合する．
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するが，これは複製された DNA鎖の新規メチル化が行わ

れず，段階的に希釈されているためと考えられ，受動的脱

メチル化と呼ばれる．したがって前核期受精卵においては

父方・母方の両ゲノムが同じ細胞内に存在するにも関わら

ず，父方ゲノムのみが選択的に脱メチル化を受けているこ

ととなる．この父方ゲノム特異的な DNA脱メチル化を行

う責任因子は長年不明であったが，最近になり Tet３（ten-

eleven translocation３）が前核期における能動的脱メチル化

を行う責任因子であることが突き止められた７）．

Tet３は Tet１，Tet２と共に Tetファミリーに属する水酸

化酵素であり，酸化反応によって５mCを５-ヒドロキシメ

チルシトシン（５hmC）へと変化させる．Tetファミリー分

子の発現には組織／細胞特異性があり，受精卵においては

Tet３が顕著に発現している．Tet３の mRNA量は未受精卵

と前核期の受精卵に最も高く，２細胞期には顕著に減少す

る８）．Tet３ノックアウトマウスを用いた解析では，Tet３欠

損卵と野生型精子を受精させた場合には父方ゲノムの脱メ

チル化は生じないが，野生型卵と Tet３欠損精子を受精さ

せた場合には正常に脱メチル化が起きる７）．この結果は

DNA脱メチル化に寄与する Tet３は母親由来であり，受精

図２ 前核期における雌雄前核のエピジェネティックな不均等性
（a）前核期の DNAメチル化の推移．実線は父方ゲノムの，破線は母方ゲノムの
DNAメチル化レベルを示す．（b）雌雄前核のヒストン修飾の変化．黒色は修飾が付
加されていることを示し，白色は修飾が付加されていないことを示す．文献４より
改変．
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前から既に転写されて卵細胞内にプールされていることを

示唆している．

ここで大きな疑問のひとつは，Tet３が同じ細胞質内に

あるにも関わらず，なぜ母方ゲノムが脱メチル化されない

のかであるが，これには PGC７（別名 Stella，Dppa３）と呼

ばれるタンパク質の関与が報告されている９）（図３参照）．

PGC７はジメチル化修飾されたヒストン H３リジン９

（H３K９me２）に結合する生化学的性質を有するが，前核期

においては雌性前核のみ H３K９me２修飾を受けているた

め，PGC７は雌性ゲノムにより強固に結合して，Tet３によ

る脱メチル化反応から母方ゲノムを物理的に保護すると考

えられている．興味深いことに，父方ゲノムにおいてもイ

ンプリンティング遺伝子は脱メチル化されず，メチル化状

態を維持しているが，これも PGC７が H３K９me２を介して

父方ゲノムのインプリンティング領域に結合し，Tet３の

結合を防ぐことでメチル化状態を維持している９）．

Tet分子は５hmCをさらに５-ホルミルシトシン（５fC），

５-カルボキシシトシン（５caC）へと酸化する活性を有し，

実際これらは前核期，２細胞期，４細胞期胚の父方ゲノム

上で検出されている１０）．しかし５hmCも含めこれら５mC

代謝産物の機能や生理学的意義の重要性はいまだ明らかで

はなく，さらなる研究が必要とされている．

また Tet３による脱メチル化以外にも，転写伸長因子複

合体構成因子である Elp３（elongator acetyltransferase com-

plex subunit ３）が雄性前核の脱メチル化に関与すると

報告されている１１）．Elp３はラジカル SAM（S-adenosyl-

methionine）ドメインと HAT（histone acetyltransferase）ド

メインの二つのドメインを持つが，このうちラジカル

SAMドメインが雄性前核の DNA脱メチル化に重要であ

ると考えられている１１）．しかし Elp３による脱メチル化の

図３ 前核期受精卵の雌雄クロマチン状態の模式図
雄性前核のクロマチンは H３．３や H２A.X等のヒストンバリアントが優先的に組み込まれ，ペリセントロメア領域では H３．３K２７が
メチル化されている．また受精直後に見られる DNAのメチル化は，Tet３によって速やかに脱メチル化される．一方雌性前核にお
いては，PGC７が H３K９メチル化（H３K９me２）への結合を介してクロマチンを保護するため，Tet３による脱メチル化から逃れると
考えられている．
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詳細なメカニズムはいまだわかっていない．

４． ヒストン修飾とヒストンバリアント

体細胞や卵細胞と異なり，精子においては成熟の過程で

ヒストンの大部分が脱落して，プロタミンと呼ばれる塩基

性タンパク質に置換されることで核が高次に凝集したクロ

マチン構造を形成する．精子が卵細胞質に侵入して受精が

完了すると，プロタミンは精子クロマチンから即座に脱落

し，代わりに卵子由来のヒストンを取り込んで雄性前核の

ヌクレオヒストンを形成する．雄性クロマチンに取り込ま

れるヒストンは高度にアセチル化されているが，メチル

化修飾は備わっておらず，前核期の進行に伴い H３K４，

H３K９，H３K２７等の残基にメチル化修飾が付加されてい

く４）．一方，雌性クロマチン中のヒストンは受精前にすで

に受けていた修飾が維持されており，前核期途中で劇的に

変化することはない．すなわち DNAメチル化と同様にヒ

ストン修飾においても雌雄非対称性が認められ，ダイナ

ミックなリプログラミングはもっぱら雄性クロマチンにお

いて生じることを示唆している．

ヒストンには S期にクロマチンに取り込まれるカノニ

カルヒストンの他に，S期以外でもクロマチンに取り込ま

れるヒストンバリアントが多数存在する．その中でもヒス

トン H３のバリアントである H３．３は，前核期受精卵にお

いて雄性前核に優先的に取り込まれることが知られている

が，近年の研究で，H３．３は雄性前核のペリセントロメア

領域（pericentromeric region）に局在していること，さら

にこの局在には H３．３の２７番目のリジン残基（H３．３K２７）

のメチル化が重要であることが報告された１２）（図３）．H３．３

の２７番目のリジン残基をアルギニン残基に置換した変異

体（H３．３K２７R）を受精卵に過剰発現させると，通常ペリ

セントロメア領域に存在するヘテロクロマチンの局在が崩

れ，異常なペリセントロメア領域由来の転写産物が蓄積す

る．その結果，H３．３K２７R過剰発現卵では細胞分裂時に正

常な染色体分配が行われず，発生が停止する．H３．３以外

の H３（H３．１，H３．２）も K２７のメチル化は起こり得るが，

H３．１K２７R変異体の過剰発現は胚発生に影響を与えないこ

とから，この現象は H３．３特異的である．さらにハエ受精

卵を用いた研究では，雄性前核への H３．３の組み込みを阻

害すると雄性前核クロマチンの脱凝集が起こらないという

報告があるが１３），雄性前核のクロマチン構造とヒストン修

飾，さらに DNA脱メチル化との相関はいまだ詳細が明ら

かでないことから，今後さらなる解明が待たれるところで

ある．

また，前核期受精卵において H３．３と同様に雄性前核に

優先的に取り込まれるヒストンバリアントの一つに H２A

バリアントの H２A.Xがある．リン酸化された H２A.Xは

γH２A.Xとも呼ばれ，DNA二本鎖切断の修復時にクロマチ

ンに取り込まれることから一般的に DNA傷害マーカーと

しても使用されているが，前核期において発現している

H２A.Xのリン酸化はクロマチンに取り込まれる際に必須

ではない１４）．しかし，H２A.Xの機能や雄性前核に優先的に

取り込まれることの意義はいまだわかっておらず，さらな

る解析が待たれている．

これらの他にも雌雄前核で異なるヒストンバリアントや

修飾は多数存在する．さらに上記の H３．３の例に見られる

ように，ゲノム上の特異的な配列への局在や特定の遺伝子

への局在が重要になる例もあると予想されることから，今

後は後述のように遺伝子レベルの解析がおおいに期待され

るところである．

５． お わ り に

受精卵前核期はおよそ１２時間で終了する非常に短い時

期である．しかしそこでは，非常にダイナミックなエピ

ジェネティック修飾の変化が起きており，全能性を獲得す

ることで新たなライフサイクルをスタートさせている．現

在のところ，免疫染色法やタイムラプスイメージングによ

り，グローバルなエピジェネティック変化は調べられてい

るが，その先の現象は未知である．すなわち，リプログラ

ミングにより具体的にどの遺伝子が修飾を受けて活性化も

しくは抑制されているのか，どのようなメカニズムにより

全能性を獲得するのか，これらについてはいまだ明らかと

されていない．今後，次世代シークエンサー等を用いた解

析によりこの謎を解くことができれば，新たな生命誕生の

しくみを知ることができるだけでなく，自然状態のリプロ

グラミング機構を応用することで，再生医療や発生工学の

さらなる発展が期待される．
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