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はしがき 
 終末分化した生殖細胞である精子と卵子は、受精後にゲノム再プログラム化を受け、

受精卵へと変化する。このゲノム再プログラム化は、全ライフサイクルの中で最も大規

模なゲノム状態の変化であり、この結果、受精卵のゲノムは胎盤を含めたあらゆる細

胞・組織を形成する能力、すなわち「全能性（totipotency）」を獲得する。この受精と

全能性獲得による命の始まりは、生物学領域における最大の謎の一つである。たった 1
個の細胞である受精卵にどのようなプログラムが組み込まれているのか 、別の細胞で

あった卵子と精子が一緒になるとなぜ完全な体が作られるのか。これらの謎は研究者だ

けでなく、一般社会の人にとっても大きな科学的な関心の一つであり、未開拓の研究分

野である。一方で、この未解明に残されている「命の始まり」に対する人為的な操作は

日々進行し、我が国でも毎年数万人が体外受精（IVF）や顕微授精（ICSI）技術により

生まれている。これらの技術が次世代の代謝や行動などの表現型へ影響が報告されてい

るが、その科学的な解明は進んでいない。 
 受精に始まる新しい命は、受精卵･胚発生そして生殖細胞の発生･分化を経て、次の世

代に受け渡される。この命の循環である生殖サイクルに関する研究は、我が国が世界を

リードする分野の一つである。本領域の前身である特定領域研究および新学術領域研究

でも、生殖サイクルとそのエピゲノム変化に関わる多数の重要な発見が次々と報告され

た。また、我が国の得意とする核移植クローンなどの高度な発生工学と最新の解析技術

の組み合わせも、多くの独創的な成果を生み出す原動力となった。しかしながら、これ

らの領域において達成すべき重要なテーマであったにもかかわらず、進展が遅れたのが、

全能性研究である。これは、当時の解析技術の限界が最大の原因であった。 
 このように、科学的・社会的に重要である全能性研究が生殖サイクルの中でブラック

ボックスとして残されていたが、近年の受精卵･初期胚のゲノム･エピゲノム解析技術の

進展とそれに伴う優れた若手研究者の輩出により、絶好の機会が到来した。本研究領域

では、この機会を逃さず、若手を含むベストの研究者メンバーを多様な領域から招集し

た。最終的な目標として、全能性のプログラムの理解と応用に踏み込んだ新たな学問領

域の創出を打ち出した。 
 その目的のために本領域では、解析系の A01「全能性プログラムの解読（デコーディ

ング）」と応用系の A02「全能性の制御と構築(デザイン)」の 2 研究項目を設定した。

さらに時間軸に沿って「①全能性獲得」「②全能性の発揮」「③全能性消失」の 3 つのス

テージ分けを行なった（図 1）。これら項目内および項目間の連携を強化し、公募班員

も含めた各メンバーの総合力を結集させることにより、「全能性プログラム」の包括的

な理解、そして将来の応用展開の基盤を構築した。 
【A01 全能性プログラムの解読（デコーディング）】「①全能性獲得」においては、エ



ピゲノム解析とゲノム編集を組み合わせて全能性獲得に関わる卵子（母性）因子を同定

し、細胞核を物理的に解析することで、全能性核（前核）に特異的な物理的構造を解明

する。「②全能性の発揮」においては、発生イベント依存的およびトランスポゾン依存

的な胚性遺伝子発現メカニズムを解明し、いかに全能性が発揮されるかを明らかにする。

「③全能性の消失」においては、胚と胚体外への初期分化過程におけるエピゲノム動態

を解明し、エピゲノム操作による全能性構築の理論的･技術的基盤を作る。 
【A02 全能性の制御と構築（デザイン）】：A01 で解読する全能性プログラムを各ステ

ージに対応させて制御･再構築技術を確立する。「①全能性獲得」においては、カエル卵

子抽出液を用いて in vitro でゲノム再プログラム化を再現することで、全能性獲得因子

とメカニズムを明らかにする。「②全能性の発揮」においては、エピゲノム再編成因子

を同定し、全能性細胞（核）の構築をめざす。「③全能性の消失」においては、独自に

確立した幹細胞培養技術を活用し、全能性を喪失した幹細胞から人工胚盤胞の構築を経

て、胚体外を含めた完全な個体形成を目指す。さらに、体細胞核移植クローンの新規技

術開発により、全能性胚から胎盤までの全期間の完全な再構築を目指す。この再構築系

の実験には、ヒトでは得ることの難しい霊長類の全能性･着床後発生の知見を得るため

に、小型霊長類モデル（マーモセット）実験系も導入した。 

 
 
  

図 1．「全能性のプログラム」における研究項目、時間軸と研究者の分担の関係。A01（解析系）と A02
（応用系）の 2 つの項目と 3 つの時間軸からなる。令和 2 年度から令和 5 年度（最終年度）まで、このメン

バーに公募研究班が加わり、さらに複合的・統合的に領域研究を推進した 
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研究発表 
事後評価報告書と同様に、2024 年 6 月分までの発表業績を以下に掲載した。 
 
1．雑誌論文（原著論文 393 件）のうち主な成果を以下に示す。 
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実験医学別冊 完全版 ゲノム編集実験スタンダード 羊土社 2019 Dec; 251-266 

32. 細胞内構造のメカノバイオロジー 
島本勇太 
体の科学 特集メカノバイオロジー 2019 年 08 月号 Vol.70 (4): 279-283 医学書院  

33. Physiological function of seminal vesicle secretions on male fecundity. 
Noda T, Ikawa M. 
Reprod Med Biol. 2019 Jun 17;18(3):241-246.  

34. Low-input ChIP-seq の現状 
石内崇士, 榊原祐樹, 佐々木裕之 
臨床免疫・アレルギー科 72, 283-286 (2019) 

3．学会発表 （招待講演（国内 163 件、国際 83 件）のうち主なものを記載）  

1. Intracytoplasmic sperm injection induces transgenerational abnormalities in mice 
Takashi Shinohara 
stem cell-niche interaction in tissue maintenance and engineering, Hong Kong, 
2-3.12.2023 

2. What does nuclear transfer tell us about genomic reprogramming?  
Atsuo Ogura 



The 46th Annual Meeting of the Molecular Biology Society of Japan, online, 
27.11.2023 

3. Mouse embryonic development requires endogenous retrovirus expression 
Haruhiko Shiomi 
2023 Taiwan-Japan Bilateral Meeting on RNA and Biofunctions, National Taiwan 
University, 27-29.10.2023 

4. Dynamics of chromatin organization at distal enhancers during cell differentiation 
Naoki Kubo 
Human Genetics Asia 2023, Tokyo, 13.10.2023 

5. Testis-enriched genes and their functions during spermatogenesis and sperm 
function 
Masahito Ikawa 
1st Spermatogenesis Conference, Croatia, 11.10.2023 

6. Development of genetically modified disease models in the marmoset 
Erika Sasaki 
AFLAS Congress 2023,  Korea, 12-15.9.2023 

7. CRISPR/Cas9 mediated-KO screening identified essential genes for fertilization 
and oocyte activation 
Masahito Ikawa 
ASPIRE (Asia Pacific Initiative on Reproduction), Australia, 8.9.2023 

8. Mouse embryonic development requires transposon expression 
Haruhiko Shiomi 
ASPIRE (Asia Pacific Initiative on Reproduction), Australia, 8.9.2023 

9. Transposable lelements in mouse early embryos 
Haruhiko Shiomi 
Keystone meeting, “Transposable elements at the crossroads of evolution, health and 
disease,”, Whistler, British Columbia, Canada, 3-6.9.2023 

10. Visualization of transcription hubs in living Drophila embryos 
Takashi Fukaya 
CSHL meeting Mechanisms of Eukaryotic Transcription, USA, 29.8.2023 

11. Visualization of transcription hubs in living Drophila embryos 
Takashi Fukaya 
International conference on biological physics, Korea, 17.8.2023 

12. Reprogramming of nuclear structures for embryonic development in mouse.  
Kei Miyamoto 
DevStem Seminar, Nantes University, France, 10.8.2023 



13. Understanding the role of genomic imprinting: exploring the physiological 
functions and molecular mechanisms in mice and stem cell models. 
Shinpei Yamaguchi 
2023 Symposium on Epigenetic Regulation, Beijing, China, 4.8.2023 

14. Testis-enriched genes and their functions 
Masahito Ikawa 
30 years of (Re) Productive Biology - A Symposium Honoring Professor Martin M. 
MATZUK at BCM(Baylor College of Medicine), USA, 15.4.2023 

15. Maternal Polycomb complexes regulate imprinted XCI. 
Azusa Inoue 
EMBO Workshop “X-chromosome inactivation: New insights on its 60th anniversary”, 
Germany, 19-22.6.2023 

16. Molecular mechanism analysis involved in mitochondrial sheath formation and 
spermiation processes using gene-manipulated mice 
Keisuke Shimada 
Research Institute of Molecular Pathology (IMP), Austria, 16.6.2023 

17. Testis-enriched genes and their functions for spermatogenesis and fertilization 
Masahito Ikawa 
The first Asian Congress for Reproductive Immunology (ACRI 2023), Kobe, 8.4.2023 

18. Nuclear transfer for the study of the developmental epigenetics 
Atsuo Ogura 
The 36th International Mammalian Genome Conference, Tsukuba, 29.03.2023 

19. Dynamics of transcription hubs in the living Drosophila embryo 
Takashi Fukaya 
The 3rd NINS-Princeton Joint Sympodium, USA, 23.03.2023 

20. Mechanical dynamics of early embryonic nuclei 
Yuta Shimamoto 
Genome Biophysics the 3rd semi-annual seminar, online, 15.3.2023 

21. Establishment of mouse stem cells that can recapitulate the developmental 
potential of primitive endoderm 
Yasuhide Ohinata 
RIKEN BDR-CuSTOM Joint Organoid Symposium, Kobe, 15.02.2023 

22. Generation and evaluation of genetically modified marmosets for the development 
of disease models. 
Erika Sasaki 
University of Exeter LSI seminar, UK, 17.01.2023 



23. Genomic imprinting mediated by maternal histone modifications. 
Azusa Inoue 
The 2nd Subhash Mukhopadhyay Symposium (WEB),  13-15.01.2023 

24. Impact of the nuclear DNA -to-cytoplasmic ratio in mammalian preimplantation 
development 
大杉美穂 
第 45 回日本分子生物学会年会  2023.11.28 

25. Spatiotemporal dynamics of nuclear lamins during early embryonic development 
島本勇太 
第 61 回日本生物物理学会年会 2023.11.14. 

26. オートファジーを介した初期胚核の構造・力学リモデリング 
島本勇太 
第 96 回日本生化学会大会 2023.10.31. 

27. Elucidation of imprinted genes responsible for hyperplasia in somatic cell nuclear 
transferred placentas 
井上貴美子 
第 64 回日本卵子学会学術集会 2023.09.14 

28. Development of spatial multi-omics for understanding skeletal muscle aging 
Yasuyuki Ohkawa 
1st Symposium on "Skeletal muscle cells in Growth and Disease"  2023.05.01 

29. Mechanical dynamics of the nucleus in early mouse embryos 
島本勇太 
日本生理学会第 100 回記念大会 2023.03.15 

30. ゲノム編集を通して見る受精メカニズム 
伊川 正人 
第 28 回日本臨床エンブリオロジスト学会 2023.01.08 

31. CRISPR スクリーニングを用いたヒト胎盤の発生制御機構の解明 
大池 輝 
熊本大学発生医学研究所セミナー 2023.01.12 

32. Unlocking the mysteries of pregnancy with stem cells 
岡江 寛明 
熊本大学発生医学研究所セミナー 2023.01.24 

33. 卵子形成機構の包括的理解にむけた取り組み 
石内 崇士 

第 1 回甲信生殖発生研究会 2023.02.21 



34. 細胞分化における遠位エンハンサーとクロマチン構造変化の役割 
久保 直樹 

第 1 回甲信生殖発生研究会 2023.02.21 

35. Functional coordination between transcription hub assembly and gene activity in 
living Drosophila embryos 
深谷 雄志  
第４回ゲノム生物物理学セミナー (WEB) 2023.03.06 

36. 顕微鏡下で命をつくる ー 核移植クローンと顕微授精 ー 
小倉 淳郎 
第 12 回日本マーモセット研究会 (WEB) 2023.03.07 

37. C19MC confers differentiation potential into trophoblast lineages upon human 
PSCs 
岡江 寛明 
熊本大学発生医学研究所セミナー 2023.03.9 

38. 有性生殖の裏技：体細胞クローン法  
的場 章悟 
第三回有性生殖研究会「生殖の多様性」2023.03.10 

39. Morphological growth dynamics, active microtubule mechanics, and mechanical 
plasticity of the vertebrate meiotic spindle 
Kei Miyamoto 
ASCB/EMBO 2022 Annual Meeting, USA, 04.12.2022 

40. Dynamic expression of nucleoskeleton proteins regulates mouse preimplantation 
development 
Kei Miyamoto 
The International Symposium "Totipotency and Germ Cell Development", Fukuoka, 
25.11.2022 

41. The formation of Sertoli Valve and spermatogenesis is modulated by 
SOX17-positive rete testis in mouse testis 
Aya Uchida 
The International Symposium "Totipotency and Germ Cell Development", Fukuoka, 
25.11.2022 

42. How somatic cell nuclear transfer helps us probe the placental epigenome 
Atsuo Ogura 
The International Symposium "Totipotency and Germ Cell Development", Fukuoka, 
24.11.2022 



43. Critical role of genomic imprinting  in human placental development 
Hiroaki Okae 
The International Symposium "Totipotency and Germ Cell Development", Fukuoka, 
24.11.2022 

44. Biochemical dissection of nuclear reprogramming on somatic cell nuclear transfer 
Keishi Shintomi 
The International Symposium "Totipotency and Germ Cell Development", Fukuoka, 
24.11.2022 

45. Nucleosome organization in the early mouse embryos 
Takashi Ishiuchi 
The international symposium of Totipotency and Germ Cell Development, Fukuoka, 
23-25.11.2022 

46. Genomic imprinting mediated by maternal Polycomb repressive complexes.  
Azusa Inoue 
The international symposium of Totipotency and Germ Cell Development, Fukuoka, 
23-25.11.2022 

47. Testis-enriched genes and their functions for spermatogenesis andfertilization. 
Masahito Ikawa 
The International Symposium "Totipotency and Germ Cell Development", Fukuoka, 
23.11.2022 

48. Genomic imprinting by maternal Polycomb repressive complexes.  
Azusa Inoue 
The 20th International Symposium on Developmental Biotechnology at the Korean 
Society of Animal Reproduction and Biotechnology (WEB), 21.10.2022 

49. The mouse Sry locus harbors a cryptic exon that is essential for male sex 
determination 
Makoto Tachibana 
The 12th Biennial Scientific Meeting of the Asian Pacific Paediatric Endocrine Society 
2022 (APPES 2022) , South Korea, 07.10.2022 

50. Lumicrine factors in the regulation of spermatogenesis. 
Masahito Ikawa 
Von Behring-Röntgen-Symposium 2022 "The Epididymis", Germany, 04.09.2022 

51. Toward the establishment of an Alzheimer's model marmoset 
Erika Sasaki 
The 62nd Korean College of Laboratory Animal Medicine (KCLAM) Conference, 
South Korea, 22.08.2022 



52. Gene manipulated animals and their applications in the study of reproduction. 
Masahito Ikawa 
CRRWH / CATGCR Special Summer Seminar, University of Pennsylvania, USA, 
01.08.2022 

53. Building and dissecting the microtubule architecture of the vertebrate metaphase 
spindle 
Yuta Shimamoto 
The 9th World Congress of Biomechanics, Taiwan, 12.07.2022 

54. Embryonic development requires transposon expression 
Haruhiko Shiomi 
The International Symposium “Totipotency and Germ Cell Development”, Kyusyu 
University, 23.11.2022 

55. Measuring and perturbing the mechanical properties of the cell nucleus 
Yuta Shimamoto 
The 9th World Congress of Biomechanics, Taiwan, 11.07.2022 

56. How to improve mouse cloning 
Atsuo Ogura 
19th International Congress on Animal Reproduction, Italy, 27.06.2022 

57. Nuclear F-actin for embryonic development and nuclear reprogramming 
Kei Miyamoto 
1st Nuclear Actin Symposium, Hungary, 21.05.2022 

58. Gene Manipulated Animals and the Study of Reproduction. 
Masahito Ikawa 
The Corpus O. Ortigoza Memorial Lecture, Baylor College of Medicine, USA, 
09.05.2022 

59. Lumicrine Factors in the Regulation of Spermatogenesis. 
Masahito Ikawa 
North American Testis workshop 2022, USA, 05.05.2022 

60. Mechanism and functions of non-canonical imprinting 
Azusa Inoue 
EMBO Workshop 2022, Molecular Mechanisms of Developmental and Regenerative 
Biology (WEB), 26-28.04.2022 

61. TDP-43 represses L1 in mouse early embryos 
Haruhiko Shiomi 
Cell Research Symposia on Molecular Science-Non-coding and Regulatory 
RNA(WEB), 09.04.2022 



62. Transposable lelements in mouse early embryos 
Haruhiko Shiom 
EMBO piRNA Workshop 2022 on PIWI proteins and piRNAs (WEB), 07.04.2022 

63. How transposable elemets regulate early embryonic development 
Haruhiko Shiomi 
Small Regulatory RNAs: from biogenesis to function, France, 09.03.2022 

64. The microRNA cluster C19MC confers differentiation potential into trophoblast 
lineages upon human PSCs 
Hiroaki Okae 
IRCMS seminar "New Horizons in Developmental Biology", Kumamoto, 20.02.2022 

65. 体細胞クローン胚のエピジェネティクス解析から見えるもの 
的場 章悟 
有性生殖における染色体・クロマチン・核動態に関する若手研究者の会 
2022.04.14-15 

66. 植物雌性配偶体をモデルとした細胞運命制御機構の解明 
栗原 大輔 
有性生殖における染色体・クロマチン・核動態に関する若手研究者の会 
2022.04.15 

67. ゴールデンハムスターの繁殖・発生学的特性とノックアウトハムスターの作出 
小倉 淳郎 
第 69 回日本実験動物学会 2022.05.18 

68. LAS セミナー3 知りたい！実験動物 
佐々木 えりか 
第 69 回日本実験動物学会 2022.05.18 

69. Lumicrine factors in the regulation of spermatogenesis 
伊川 正人 
第 55 回日本発生生物学会 2022.06.01 

70. Functions of maternal Polycomb-mediated imprinting 
井上 梓 
第 55 回日本発生生物学会 2022.06.01 

71. Establishment of mouse stem cells that can recapitulate the developmental 
potential of primitive endoderm 
大日向 康秀 
第 55 回日本発生生物学会 2022.06.01 



72. Cell fate specifications during female gametophyte development in Arabidopsis 
栗原 大輔 
第 55 回日本発生生物学会 2022.06.01 

73. ゲノム編集マウスとアンドロロジー研究 
伊川 正人 
日本アンドロロジー学会 第 41 回学術大会 2022.06.04 

74. ゴールデンハムスターの繁殖・発生学的特性とノックアウトハムスターの作出 
小倉 淳郎 
日本ゲノム編集学会第 7 回大会(WEB) 2022.06.07 

75. 混沌からの生殖細胞研究 
篠原 隆司 
新学術・全能性 非公開シンポジウム(WEB) 2022.06.15 

76. 幹細胞を用いた妊娠の発生医学的研究 
岡江 寛明 
熊本大学発生医学研究所セミナー 2022.06.24 

77. 体細胞核の全能性獲得に関与する遺伝子の同定と着床前発生における機能 
宮本 圭 
第 74 回日本細胞生物学会大会 2022.6.28 

78. ヒストン修飾の母性伝承による発生制御機構 
井上 梓 
第 74 回日本細胞生物学会大会 2022.6.28-30 

79. カエル卵抽出液を使った体細胞核の再プログラム化 
新冨 圭史 
第 74 回日本細胞生物学会大会 2022.6.28 

80. 受精後発生における転写ダイナミクス 
石内 崇士 
第 74 回日本細胞生物学会大会 2022.6.28-30 

81. PKD1 ノックアウトカニクイザルの作製・解析と今後の展開 
依馬 正次 
毒性学会 2022.06.30 

82. キネトコア構成タンパク質 CENP-C の機能ドメイン解析 
原 昌稔 
第１回 細胞分裂研究会 2022.07.29 

83. ヒト胎盤発生過程におけるエピジェネティクス制御 
有馬 隆博 
第 25 回小児分子内分泌研究会 2022.08.06 



84. カエル卵を使って見えてきた染色体の構築メカニズム 
新冨 圭史 
第 93 回日本動物学会大会 サテライトシンポジウム 2022.09.14 

85. マウスにおける原始内胚葉幹細胞の樹立及び試験管内胚様構造の作製 
大日向康秀 
第 67 回日本生殖医学会総会 2022.11.3 

86. マウス卵における H3K27me3 確立機構 
井上 梓 2022.11.9-11 
第 95 回日本生化学会大会 

87. Roles of O-GlcNAcylation in metabolo-epigenetic regulation of germ cell 
specification 
林 陽平 
第 95 回日本生化学会大会 2022.11.10 

88. Dynamics of enhancer-promoter contacts during cell differentiation 
久保直樹 
第 95 回日本生化学会大会 2022.11.10 

89. H3K9me2/3 represses the expression of 2-cell-stage-specific genes in mESCs 
前田 亮 
第 95 回日本生化学会大会シンポジウム 2022.11.11 

90. HP1 maintains protein stability of H3K9 methyltransferases in mammalian cells 
立花 誠 
第 95 回日本生化学会大会シンポジウム 2022.11.11 

91. ゲノム編集マウスと精子研究への応用 
伊川 正人 
公益社団法人日本実験動物学会 第 10 回実験動物科学シンポジウム 2022.11.18 

92. アクチン核⾻格のマウス胚発生における役割 

宮本 圭 
第 45 回日本分子生物学会 2022.11.30 

93. 紡錘体の力学的可塑性と多極構造化 
島本勇太 
第 45 回日本分子生物学会 2022.11.30 

94. 母性ポリコーム複合体によるゲノム刷り込み 
井上 梓 
第 45 回日本分子生物学会 2022.11.30 



95. Centromere and kinetochore require CENP-C oligomerization 
原 昌稔 
第 45 回日本分子生物学会 2022.11.30 

96. なぜ受精卵は２つの異なるサイズの核を持つのか？ 
京極 博久 
第 45 回日本分子生物学会 2022.11.30 

97. 非典型的刷り込み遺伝子のインプリント喪失が体細胞クローン胎盤の発生に与

える影響について 
井上貴美子 
第 45 回日本分子生物学会 2022.12.01 

98. Role of iron metabolism in mouse sex determination 
立花 誠 
第 45 回日本分子生物学会 2022.12.01 

99. マウス受精過程の染色体動態と細胞質流動  
大杉美穂 
第 45 回日本分子生物学会 2022.12.02 

100. 染色体を作る：物理化学的特性の理解を目指して 
新冨 圭史 
第 45 回日本分子生物学会年会 2022.12.05 

101. TDP-43 represses L1 in mouse early embryos 
塩見春彦 
第 67 回日本人類遺伝学会年会 2022.12.15 

102. 細胞分化におけるエンハンサー・プロモーター相互作用のダイナミクス 
久保直樹 
第 67 回日本人類遺伝学会年会 2022.12.16 

103. Maternal epigenetic inheritance by Polycomb repressive complexes 
Azusa Inoue 
EMBO meeting CellBio Virtual 2021, Online, Dec. 2021 

104. Mammalian sperm-oocyte fusion, ever more puzzling 
Masahito Ikawa 
Gametes Meet in the time of COVID-19, Online, Jul. 2021 

105. Maternal epigenetic inheritance by Polycomb repressive complexes 
Azusa Inoue 
KALAS International Symposium 2021, Online, Jul. 2021 



106. Genome Editing and its Application in the Study or Fertilization 
Masahito Ikawa 
American Society of Andrology annual meeting, Online, Apr. 2021 

107. Efficient Generation of KO/KI Rats Using IVF Embryo 
Arata Honda 
WCC2021-World Congress of Cardiology, Online, Mar. 2021 

108. 染色体内の混雑した環境におけるトポイソメラーゼⅡα のはたらき 
新冨圭史 
第 1 回 新学術領域「非ゲノム情報複製」主催ウェビナー (WEB) 2021.01.12  

109. 新しいモデル哺乳類としてのハムスターの利用法 
塩見春彦 
日本薬学会第 141 年会 (WEB) 2021.03.28  

110. 卵内因子によるクロマチン構造と転写状態の初期化 
宮本圭 
第 14 回日本エピジェネティクス研究会年会 2021.03.30  

111. 遺伝子改変マウス作製技術の開発と生殖生物学研究への応用 
伊川正人 
第 68 回日本実験動物学会総会・受賞講演 2021.05.20  

112. 論文執筆・投稿から accept まで～私の経験 
日本繁殖生物学会オンラインセミナー 2021.05.15 
小倉淳郎  

113. Maternal epigenetic inheritance by polycomb repressive complexes 
井上梓 
第 10 回東北大学スマート・エイジング学際重点研究センターシンポジウム 
2021.05.20  

114. ゲノム編集動物から見えてくる受精メカニズム 
伊川正人 
第 39 回日本受精着床学会総会・学術講演会 2021.07.30  

115. ノーベル賞受賞者のラボでの研究生活 
宮本圭 
第 114 回 日本繁殖生物学会 2021.09.22  

116. ゲノム編集技術を用いたノックアウトハムスターの作出 
小倉淳郎 
第 94 回日本生化学会 2021.11.04  



117. 疾患特異的ヒト胎盤幹細胞の樹立 
岡江寛明 
第 66 回日本生殖医学会学術講演会・総会 2021.11.11  

118. 哺乳類卵形成過程におおける転移因子抑制機構 
塩見春彦 
第 44 回日本分子生物学会年会 2021.12.03 

119. Golden hamster as a new model to study the PIWI-piRNA pathway in mammal 
Haruhiko Shiomi 
Cold Spring harbor Laboratory meeting on Regulatory & Non-coding RNAs, Online, 
May. 2020  

120. Variant PRC1-mediated H2A mono-ubiquitination ensures maternal inheritance 
of H3K27me3 
Azusa Inoue 
Austrian Acad. Sci. Gregor Mendel Institute of Molecular Plant Biology, Online, May. 
2020  

121. Regulation of transcriptional bursting by core promoter elements 
Takashi Fukaya 
EMBL Conference Transcription and Chromatin, Online, Aug. 2020  

122. Synthetic biology in Japan 
Haruhiko Shiomi 
The BBSRC-JST UK-Japan Virtual Workshop in Synthetic Biology, Online, Oct. 2020  

123. CRISPR/Cas9 Mediated Genome Editing and Its Application for the Study of 
Fertilization in Mice 
Masahito Ikawa 
The University of Kansas Medical Center seminar, Online, Nov. 2020  

124. What do we need for the validation of disease model marmosets? 
Erika Sasaki 
Virtual Workshop on Validation of Animal Models and Tools for Biomedical Research, 
Online, Dec. 2020 

125. NELL2 is necessary for epididymal differentiation and male fertility 
淨住大慈 
令和元年 微生物病研究所 研究業績発表会 (大阪府吹田市) 2020.1.17 

126. Intergenerational epigenetic inheritance in mammals 
井上梓 
京都大学 iPS 研究所(CiRA) retreat 2019 (滋賀県大津市) 2020.2.14 



127. ピッグと並ぶもう 1 つの注目動物：マーモセット 
佐々木えりか 
自治医科大学先端医療技術開発センターシンポジウム 2020 (栃木県下野市) 
2020.2.10 

128. エピゲノム解析が明らかにする卵子・受精卵の特性 
石内崇士 
世界を先導するリプロダクションコアの形成研究会 (岡山県岡山市) 2020.2.27 

129. Identification of an epigenetic barrier between human embryonic and 
trophoblast stem cells 
岡江寛明 
第 93 回日本生化学会大会 (WEB)  2020.9.15 

130. Reprogramming somatic cell nuclei in Xenopus egg extracts 
新冨圭史 
第 93 回 日本生化学会大会 (WEB) 2020.9.15 

131. 分化全能性の消失に関わるインプリント遺伝子の同定 
岡江寛明 
第 113 回日本繁殖生物学会大会  (WEB) 2020.09.24 

132. Probing the local mechanical architecture of the vertebrate metaphase spindle 
Yuta Shimamoto 
ASCB/EMBO 2019 Annual Meeting (Washington DC, USA) 2019.12.07 

133. What do we learn from somatic cell nuclear transfer (SCNT)? 
Atsuo Ogura 
42nd Annual Meeting of the Molecular Biology Society of Japan (Fukuoka, Japan) 
2019.12.06 

134. Making a chromosome from scratch: a powerful approach to dissecting mitotic 
functions of topoisomerase II 
Keishi Shintomi 
EMBO workshop – DNA topology and topoisomerases in genome dynamics (Les 
Diablerets, Switzerland) 2019.09.19 

135. Reproductive techniques to support the maintenance of mouse models 
Kimiko Inoue 
The 8th Japan-Sino-Korea Mouse Resource Workshop (Tsukuba, Japan) 2019.08.26 

136. Signaling During Gamete Maturation and Fertilization 
Masahito Ikawa 
GRC on Fertilization and Activation of Development (Boston, USA) 2019.07.28 



137. Development of reproductive engineering techniques for small laboratory species 
Atsuo Ogura 
2019 Congress of Executive Director for Animal Reproduction Branch of Chinese 
Association of Animal Science and Veterinary Medicine (Chongqing, China) 
2019.07.25 

138. Editing the Non-Human Primate Genom 
Erika Sasaki 
52nd Society for the Study of Reproduction Annual Meeting (San Jose, USA) 
2019.07.18 

139. CRISPR/Cas9 Mediated Genome Editing and Its Application for the Study of 
Fertilization 
Masahito Ikawa 
Gordon Research Conference (Germ Cell Programming in Vertebrate Biology, 
Medicine and Biotechnology) (Hong Kong, China) 2019.05.22 

140. 宿主による転移因子の制御と転移因子による宿主の制御 
塩見春彦 
徳島大学先端酵素学研究所シンポジウム (徳島県徳島市) 2019.12.23 

141. 哺乳類 PIWI 分子経路 
塩見春彦 
熊本大学発生医学研究所「リエゾンラボ研究会」 (熊本県熊本市) 2019.12.18 

142. CRISPR/Cas9 mediated genome editing and its application for the study of 
reproduction 
伊川正人 
CEBST2019 (大阪府大阪市) 2019.12.18 

143. Study of fertilization through genome-edited mice 
伊川正人 
第 42 回日本分子生物学会年会 (福岡県福岡市) 2019.12.06 

144. 精子クロマチンの核における転写を活性化するカエル卵抽出液 
大隅圭太 
第 42 回日本分子生物学会年会 (福岡県福岡市) 2019.12.05 

145. マウス受精卵前核の機能維持における核骨格タンパク質の役割 
宮本圭 
第 42 回日本分子生物学会年会 (福岡県福岡市) 2019.12.05 

146. Making a chromosome from scratch: a powerful approach to dissecting mitotic 
functions of topoisomerase II 



Keishi Shintomi 
第 42 回日本分子生物学会年会 (福岡県福岡市) 2019.12.03 

147. ヒト胎盤異常のエピゲノム～全胞状奇胎の細胞特性の解析～ 
有馬隆博 
日本人類遺伝学会第 64 回大会 (長崎県長崎市) 2019.12.7 

148. 実験動物を用いた生殖技術の開発とその応用 
小倉淳郎 
第 57 回東北生殖医学会総会・学術講演会 (宮城県仙台市) 2019.11.23 

149. 遺伝子改変マーモセットの作製 
黒滝陽子、佐々木えりか 
新学術領域研究「全能性プログラム：デコーディングからデザインへ」若手勉

強会 2019 (大阪府吹田市) 2019.11.22 
150. マウス初期胚の第二極体における半数体ゲノムの安定性と発生運命 

日野敏昭 
新学術領域研究「全能性プログラム：デコーディングからデザインへ」若手勉

強会 2019 (大阪府吹田市) 2019.11.22 
151. 初期胚発生におけるヒストン H3 バリアントの動態 

石内崇士 
新学術領域研究「全能性プログラム：デコーディングからデザインへ」若手勉

強会 2019 (大阪府吹田市) 2019.11.22 
152. マーモセット胚の疑似着床後胚の培養法確立 

岸本恵子 
新学術領域研究「全能性プログラム：デコーディングからデザインへ」若手勉

強会 2019 (大阪府吹田市) 2019.11.21 
153. 胚体外組織系列におけるヒストン H3.1/3.2 の機能解析  

羽田政司 
新学術領域研究「全能性プログラム：デコーディングからデザインへ」若手勉

強会 2019 (大阪府吹田市) 2019.11.21 
154. 核内アクチン重合化は受精卵前核の機能維持と初期胚発生に必要である 

宮本圭 
新学術領域研究「全能性プログラム：デコーディングからデザインへ」キック

オフシンポジウム (大阪府吹田市) 2019.11.21 
155. 精子幹細胞の老化メカニズム 

篠原隆司 
新学術領域研究「全能性プログラム：デコーディングからデザインへ」キック

オフシンポジウム (大阪府吹田市) 2019.11.21 



156. ゲノム編集マウスを用いた受精必須因子の探索 
伊川正人 
新学術領域研究「全能性プログラム：デコーディングからデザインへ」キック

オフシンポジウム (大阪府吹田市) 2019.11.21 
157. 分子マーカーを用いた受精卵の発生能予測 

宮本圭 
第 64 回 日本生殖医学会学術講演会・総会 (兵庫県神戸市) 2019.11.08 

158. 分裂期染色体再構成によって見えてきたトポⅡの役割 
新冨圭史 
遺伝研研究会「クロマチン・細胞核の形成とダイナミクスによるゲノム制御」(静
岡県三島市) 2019.10.17 

159. Molecular mechanism of mitochondrial sheath formation revealed through 
gene-edited mice 
嶋田圭祐 
第 14 回研究所ネットワーク国際シンポジウム (大阪府吹田市) 2019.10.09 

160. 顕微授精の成功率を上げるために～実験動物における顕微授精の視点から～ 
越後貫成美 
第 22 回日本 IVF 学会 (福岡県福岡市) 2019.10.05 

161. 受精におけるヒストンアルギニンメチル化の役割 
小倉淳郎 
第 92 回日本生化学会大会 (神奈川県横浜市) 2019.09.19 

162. A novel nucleoskeleton structure in mouse zygotes and its developmental 
functions 
宮本圭 
第 92 回日本生化学会大会 (神奈川県横浜市) 2019.09.18 

163. Maternal epigenetic inheritance by maternal histones 
井上梓 
中国科学院北京校 (Peking, China) 2019.9.19 

164. Intergenerational epigenetic inheritance by maternal histones 
井上梓 
清華大学 (Peking, China) 2019.9.18 

165. 母性ヒストンによるエピゲノム遺伝機構 
井上梓 
第 91 回日本遺伝学会 (福井県福井市) 2019.9.13 



166. ゲノム編集と生殖医学研究 
伊川正人 
第 18 回生殖バイオロジー東京シンポジウム (東京都千代田区) 2019.09.08 

167. 小型実験動物の保存と生産のための生殖工学技術の開発 
持田慶司 
第 112 回日本繁殖生物学会総会 (北海道札幌市) 2019.09.04 

168. 母性ヒストンによるエピゲノム遺伝機構 
井上梓 
大阪大学蛋白質研究所セミナー「細胞運命を決定する核空間制御」 (大阪府吹田

市) 2019.8.30 
169. ショウジョウバエ Piwi-piRNA 経路 

塩見春彦 
第 11 回日本 RNAi 研究会 (広島県広島市) 2019.08.28 

170. Genetically modified marmoset models for Neuroscience 
Erika Sasaki 
Johns Hopkins University School of Medicine (Maryland, USA ) 2019.8.27 

171. マウス生殖細胞におけるクロマチン制御 
塩見春彦 
日本核酸医薬学会 第 5 回年会 (大阪府吹田市) 2019.07.12 

172. 核内における PIWI による標的制御機構 
塩見春彦 
第 60 回新潟生化学懇話会 (新潟県新潟市) 2019.07.06 

173. 母性ヒストンによるエピゲノム遺伝機構 
井上梓 
遺伝研研究会「有性生殖に関わる染色体・クロマチン・核動態に関わる研究」(静
岡県三島市) 2019.6.6 

174. 精子形成の連続性 
遠藤墾 
2019 遺伝研研究会 (静岡県三島市) 2019.06.06 

175. ハムスターPIWI-piRNA 経路 
塩見春彦 
有性生殖における染色体・クロマチン・核動態に関する研究会 (静岡県三島市) 
2019.06.05 

176. ゲノム編集による遺伝子改変マウス作製と生殖医学研究への応用 
伊川正人 
第 30 回日本医学会総会 2019 (愛知県名古屋市) 2019.04.28 



177. CRISPR/Cas9 Mediated Genome Editing in Mice 
伊川正人 
The 15th Transgenic Technology Meeting (兵庫県神戸市) 2019.04.08 

178. マウス初期胚を用いた体細胞核の転写リプログラミング誘導 
宮本圭 
第 113 回日本繁殖生物学会大会  (WEB) 2020.09.24 

179. Topoisomerase IIa utilizes its C-terminal domain to work in crowded 
environments of mitotic chromosome assembly 
新冨圭史 
第 43 回 日本分子生物学会年会  (WEB) 2020.12.2 

4．産業財産権 
 出願 

1. 国内「不妊症治療剤」 
発明者：篠原隆司、篠原美都 京都大学 
特願 2024-147563   2024/8/29 

2. 国内「ハイポブラスト幹細胞の製造方法及びハイポブラスト幹細胞」 
発明者：岡江寛明、有馬隆博 東北大学  
特願 2024-086184   2024/05/28 

3. 国内「胚モデルの製造方法、及び胚モデル」 
発明者：岡江寛明、大池輝、関谷麻杜 東北大学  
特願 2024-084201   2024/05/23 

4. 国内「核酸を栄養外胚葉細胞へ導入する方法」 
発明者：伊川正人、江森千紘、中川達哉 大阪大学 
特願 2024-024239   2024/2/21 

5. 国内「核酸及び／又はタンパク質を細胞内へ導入する方法」 
発明者：伊川正人、江森千紘、秋田英万、田中浩輝 大阪大学、東北大学、千

葉大学 
特願 2023-067524   2023/4/18 

6. 海外「不等分裂抑制剤、染色体異数性抑制剤、培地、体外受精培地、細胞処理

キット、不等分裂抑制方法、体外受精方法、移植方法、不妊治療方法、及び産

仔取得方法」 
発明者：本多新  
PCT/JP2022/044127  2022/11/30 

7. 国内「培養装置、培養対象物観察方法、及び培養チップ」 
発明者：木村啓志、白井大喜、中村寛子、伊川正人、藤原（鴨下）真紀、小川



毅彦、山内（石川）祐、永田紫野 東海大学、大阪大学、横浜市立大学 
特願 2022-177449   2022/11/4 

8. 国内「繁殖のための新規な過排卵誘起方法」 
発明者：小倉 淳郎、持田 慶司、長谷川 歩未 理化学研究所 
特願 2022-069228   2022/4/20 

9. 国内「不等分裂抑制剤、染色体異数性抑制剤、培地、対外受精培地、細胞処理

キット、不等分裂抑制方法、体外受精方法、移植方法、不妊治療方法、及び産

仔取得方法」 
発明者：本多新 
特願 2021-194303   2021/11/30 

10. 国内「細胞構造体、培養デバイス、及び細胞構造体の作製方法」 
発明者：堀武志、梶弘和、岡江寛明、有馬隆博 東北大学 
特願 2021-032926   2021/3/2 

11. 海外「疾患（満期胎盤由来）TS 細胞の作製方法」 
発明者：有馬隆博、岡江寛明 東北大学 
PCT/JP2020/277665  2020/7/17 

12. 国内「バイオマーカーを用いた哺乳動物胚の選別方法」 
発明者：宮本圭 九州大学 
特願 2019-199517   2019/11/1 

13. 国内「バイオマーカーを用いた哺乳動物胚の選別方法」 
発明者：宮本圭 近畿大学 
特願 2019-199517   2019/11/1 

14. 国内「原始内胚葉幹細胞誘導剤」 
発明者：大日向康秀, 古関明彦 理化学研究所 
特願 2019-118733   2019/6/26 

 取得 
1. 国内「哺乳動物細胞用遺伝子導入ベクター」 

発明者：佐々木えりか、高橋司、後藤元人、岡野栄之、村山綾子、前田拓志

 実験動物中央研究所、慶應義塾大学  
特許第 7203367 号 2023/01/04 

2. 国内「繁殖のための新規な過排卵誘起方法」 
発明者：小倉淳郎、持田慶司、長谷川歩未 理化学研究所 
特開 2022-167834    2022/11/4 

3. 海外「ヒト子宮内膜オルガノイドモデルを作成し、TS オルガノイドとの混合

培養」 
発明者：有馬隆博、柴田峻、岡江寛明 東北大学 



PCT/JP2021/030100  2021/8/18 
4. 海外「胎盤細胞の機能を評価する細胞培養装置」 

発明者：堀武志、梶弘和、天野倉大成、岡江寛明、有馬隆博 東北大学 
PCT/JP2021/020598  2021/5/31 

5. 国内「アフリカツメガエル卵抽出液の冷凍保存方法及び冷凍保存用キット、ア

フリカツメガエル卵濃縮抽出液、並びに細胞周期の分析方法」 
発明者：島本勇太、高木潤 大学共同利用機関法人情報・システム研究機構 
特許第 7023519 号   2018/1/26 

 
研究成果 
本領域 5年間で得られた主な成果を解説する。中間評価で「全体的には個別研究にとど

まっている印象」というコメントを頂いたため、後半研究期間は、研究項目および計画

研究･公募研究の枠を超えて共同研究を精力的に進めた。これにより、領域内共同研究

論文は 29 件（重複数えず）に達した。また、Science、PNAS、Nat Genet、Nat Commun、
Nat Struct Mol Biol などに掲載された特に顕著な成果 54 件（いずれも corresponding 
paper）については、HP で解説記事を掲載した。 

 本領域全員による全能性の解明に向けた取組を図２に示した。以下、それぞれの研究

課題ごとに記載する。 

①全能性獲得のための雄性生殖細胞の機能確立 
伊川は、精巣網羅的遺伝子ノックアウトにより、276 系統ものノックアウトマウスを作

出し、その表現型解析を進めた。精巣上体の精子成熟を制御するルミクリン機構 
(Science 2020; Nat Commun 2023) 、先体膜タンパク質の生合成を促進因子 (PNAS 2023)、
先体反応必須因子(Sci Adv 2023)など多数の業績を挙げた。また、篠原は、センダイウイ

ルス F タンパク質をレンチウイルスベクターに発現させることで、精子幹細胞への効率

的な遺伝子導入を可能にした (Stem Cell Rep 2020)。また、精細胞と精細管上皮構造の

さまざまな因子を通じた相互作用など、多数の論文で発表した(篠原+小倉 PNAS 2020; 
Genes Dev 2021 など多数)。父性因子として、精原幹細胞の H3K4me3 の役割も示され

た(大保+小倉 Development 2021; 他投稿準備中)。また、一次精母細胞染色体が細胞質を

少なくした未成熟卵子内で正常に減数分裂を進行させることが明らかになり、減数分裂

図２．本領域における全能性の解明に向けた取組 



停止ミュータント雄マウスからの産子作出に成功した(小倉+京極+日野 EMBO Rep 
2022)。 

②全能性獲得のための雌性生殖細胞の発生および母性因子の解明 
ゲノム編集マウスを用いて全能性に関連する卵

側因子を探索し、OOSP1~3 因子は単独でもファミ

リーとしても必須でない一方 (伊川 Cells 2020)、
PABPN1L が GV~MII 期の母性 mRNA 分解に重要

であることを見出した (伊川 JRD 2024)。塩見と

小倉は、それぞれ独立に、哺乳類において

PIWI-piRNA系が機能的な卵子形成(母性因子の確

立 )に必須であることを示した (Nat Cell Biol 
2021a; 2021b)（図３）。塩見はトランスポゾンや小

分子 RNA 解析に必須な高精度ハムスターゲノム

配列を発表し、現在世界中で利用されている

(Nucleic Acids Res 2021)。また、Kitl を欠損して不

妊症となる早発卵巣不全の卵巣にKitlを発現する

アデノ随伴ウイルスとアデノウイルスを導入す

ると自然交配によりマウス子孫を作出した。これは卵巣における不妊症治療の最初の報

告で難治性の不妊症に対する新しい治療法となる可能性がある(篠原 Cell Rep Med 
2022)。卵子のエピゲノム基盤では、DNA メチル化に H3K36me2 と H3K36me3 の両者が

役割分担をしていること(石内Nat Commun 2022)そしてリンカーヒストンが卵子の成熟

に必須であることを明らかにした(青木 Reproduction 2022)。 

③全能性獲得のための受精機構 
伊川は、精子と卵の融合

課程に必須な６因子を同

定し(PNAS 2020a; 2020b; 
2022; 2023, Commun Biol 
2023)（図４）、また精子

側の融合因子と言われた

Izumo1 がラットでは精

子－卵子結合因子である

ことを示した(Front Cell Dev Biol 2022)。小倉+本多は、ノックアウトハムスター作出技

術を開発し、これまで機能が不明であった精子先体酵素アクロシンが精子の透明帯通過

に必須であることを明らかにした(PNAS 2020)。また、篠原+小倉は、補助受精技術を繰

り返すと子孫に奇形や行動異常の頻度が上昇することを明らかにした(J Clin Invest 
2023)。 

④前核期胚の特性と胚性遺伝子活性化(ZGA)を誘導するエピゲノムと細胞機能 

図３．PIWI-piRNA 系不全の雌ハムス
ター由来受精卵。卵子は形成され、
受精するが発生が停止する。
PIWI-piRNA 系が母性因子の確立に
必須であることを示唆する 

図４．全能性獲得に必須な精子-卵子融合因子として、FIMP, 
SOF1, TMEM95, SPACA6, DCST1/2, FREY を新たに同定した 



受精後の前核形成から ZGA（胚性遺伝子活性化）（マウスは２細胞期）までは、全能性

を維持しつつ、エピゲノムレベルおよび細胞レベルで劇的な変化が生じる時期であり、

全能性理解の根幹を成す。本領域でも多数の班員がこの時期の分子メカニズムに挑戦し

た(図５)。前核期胚には、ヒストン H3.3 がゲノムワイドに均一に分布していること、そ

してこの非典型H3.3パターンが全能性胚に特有の転写状態の確立に重要であること(石
内+小倉 Nat Struct Mol Biol 2021)、ヒストン H2AX がクロマチンを弛緩させていること

(青木 Cell Death Discov 2024)、ヌクレオソーム位置に規則性がないという極めて特徴的

なクロマチン状態にあることを発見した(石内 Genes Dev 2023)。前核には特有の重合化

核アクチンの骨格構造が存在し、DNA損傷修復を促していること (宮本Cell Rep 2020; J 
Biochem 2020)、雌雄前核のサイズが核膜孔の密度およびヒストンメチル化状態と密接

な関係にあること (京極 投稿中)が示された。そして、このナイーブ状態から ZGA 開

始に移行するメカニズムの理解も進んだ。その H3.3 の前核期のパターンに H3.1/3.2 が

入ることがmajor ZGAの誘導に必須であること (青木 Nucleic Acid Res 2024)、このmajor 
ZGA が始まる 2 細胞期において一過的に核膜が物理的に柔らかくなることが必須であ

ること（宮本+島本 投稿中）、そしてアンチセンスオリゴを用いて、この ZGA の初期に

一過的に発現するレトロトランスポゾン（MERVL）が初期胚の発生に必須であり、タ

ンパク質への翻訳は不要であることが初めて明らかにされた (塩見 Nat Genet 2023)。そ

の他、ZGA 関

連では、多数の

Dux ファミリ

ー遺伝子（青木

+中村 Sci Rep 
2020 ） 、

H3K9me2 の消

失により活性

化 す る Obox 
family （ 立 花 
未 発 表 ） が

minor ZGA か

ら major ZGA
への移行制御

を行っている

ことを示した（石内 Cell Rep 2024；塩見+小倉 eLife 2024）。クローン胚の解析に基づ

く必須の ZGA 遺伝子（宮本+小倉 Life Sci Alliance 2023）等が明らかにされた。なお、

2 細胞期以降の全能性の消失については、PRC タンパク質の解析により、条件的

（facultative）ヘテロクロマチンの確立を緩慢にすることで、クロマチンに可塑性を持

たせているという重要な機構が示唆された。また、ZGA で開始されるエンハンサーの

制御機能については、深谷がショウジョウバエ初期胚の高解像度ライブイメージング技

術を用いて転写バーストを可視化し、転写因子の挙動および転写活性の制御との関連に

ついて顕著な業績を挙げた(Mol Cell 2020; Curr Biol 2021; Nucelic Acids Res 2022; Nat 
Commun 2023; Mol Cell 2023; Sci Adv 2023)。以上により、ゲノム構造およびエピゲノム

状態の解析により前核期核がナイーブな真の全能性状態を獲得していること、そして 2
細胞期核は定義上の全能性を有する（割球 1 個が完全に発生する）が、すでにナイーブ

図５．多くの班員によって、前核期のナイーブ状態から、２細胞期の胚
性遺伝子発現活性化（ZGA）へ遷移するメカニズムが明らかにされた 



状態は脱していることが示された。 

⑤胚体･胚体外組織の発生を支える細胞系列の解明と再構築 
哺乳類胚は、胚盤胞期に内細胞塊－

胚体組織と栄養外胚葉－胚体外組織）

（胎盤）の 2 つの系列に分化する。

それぞれの系列からは ES 細胞およ

び TS(trophoblast stem)細胞が樹立さ

れるが、前者は多能性を有するのに

対し、後者は胎盤系列のみに分化す

るという相違がある。そこで、

ChIP-seq および shRNA 実験により、

マウス TS 細胞の胎盤系列としての

運命付けが、ゲノム中に存在する

大規模な抑制性 H3.1-H3K9me3 ド

メインに制御されていること、そ

してこのドメインの除去により TS
細胞クローンマウスが誕生するこ

とを報告した（小倉+岡江 Genes 
Dev 2022）（図６）。一方、ヒト TS
細胞に関しては、その第一人者で

ある岡江が、全胞状奇胎からの TS
細胞の樹立に成功し(PNAS 2020)、
ES 細胞から TS 細胞への転換に霊

長類特異的マイクロ RNA クラス

ター（C19MC）が必要であること

を発見し(Nat Commun 2022）、さら

に CRISPR スクリーングによりヒ

ト胎盤細胞の分化機構およびマウ

ス胎盤細胞との対応を提示するこ

とができた(PNAS 2023）。そして岡

江班の分担者である大日向は、マ

ウスの機能的な原始内胚葉幹細胞(PrES 細胞)を世界に先駆けて樹立し、さらにそれを

ES 細胞および TS 細胞とともに人工胚盤胞（ブラストイド）を作出し、着床させること

に成功した(Science 2022)（図７）。初の人工胚盤胞からの産子作出に大きく一歩を踏み

出したと言える。 

⑥卵子と胎盤をつなぐ哺乳類エピゲノムの解明および核移植クローンによる全能性獲

得機構の理解 
哺乳類特有の卵子と胎盤をつなぐエピゲノム機構の解明も進んだ。非典型ポリコーム抑

制複合体 1 の欠損卵では、一部の遺伝子で H3K27me3 が欠落し、それが受精後も不可

逆的に伝承され、次世代において胎盤特異的な H3K27me3 依存的な（非典型）ゲノム

刷込みの破綻と胎盤過形成を引き起こすことを明らかにし(井上 Nat Genet 2021)、その

胎盤異常の責任遺伝子として Sfmbt2 mRNA 群と Slc38a4 を同定した(井上+小倉 Genes 

図６．マウス TS 細胞は大規模な H3.1/3.2-H3K9me3 ド
メインにより、胎盤系列の特性を保っている 

図７．PrES 細胞の開発により、３つの幹細胞のみか
らなる人工胚盤胞を子宮に着床させることに成功



Dev 2022)。この卵子と胎盤をつなぐ非典型刷込み機構は、体細胞核移植クローン胚の

発生にも影響を与えていることが明らかになった。マウス核移植クローンにおける胎盤

過形成は 20 年以上にわたる謎であったが、偶然にもこの非典型刷込みの制御下にある

Sfmbt2 miRNA クラスターの loss of imprinting による両アレル性発現が原因であること

が明らかになった(小倉 PNAS 2019; 小倉+本多 Nat Commun 2020)。また、小倉はマウ

スクローン胚の発生能改善も目指し、特異性の高い新規 G9a（ヒストンメチル化転移酵

素）阻害剤を従来の TSA（ヒストン脱アセチル化阻害剤）と組み合わせるだけで 10 倍

近い出生率を達成した(Stem Cell Rep 2024)。この G9a 阻害剤は、マーモセットのクロー

ンにも効果的であり、核移植由来 ES 細胞の樹立が可能となり、世界唯一のパーキンソ

ン病モデルマーモセットの線維芽細胞から ES 細胞を樹立することにも成功した(小倉+
佐々木 投稿準備中)。 
 


