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研究成果の概要（和文）：本領域「全能性プログラム」では、関連領域の専門家が一致協力し、全能性のメカニ
ズムの分子基盤の解明に挑戦した。総括班の目的は、研究成果の最大化、その成果の社会へのフィードバック、
そして次世代を担う若手の育成である。その結果、5年間で原著論文393件および総説63件、また招待講演（国内
163件、国際83件）を発表した。また、活発な領域内連携により、共同研究論文は29件を数えた。公開シンポジ
ウムは国内3回と国際1回、若手研究会は3回、論文徹底解説シリーズは30回開催した。技術支援は、遺伝子改変
動物作製、顕微授精･クローン、シーケンサー解析、幹細胞樹立、染色体解析などを実施し、領域の活動を支え
た。 

研究成果の概要（英文）：In the "Totipotency Program", experts in related fields worked together to 
challenge the molecular basis of the mechanism of totipotency. The objectives of the Administrative 
Group are to maximize research results, to disseminate the achievements to society, and to foster 
young researchers who will lead the next generation of this area. By the end of the research term (5
 years), 393 original papers and 63 review articles were published and invited lectures (163 
domestic and 83 international) were given. In addition, 29 joint research papers were published as a
 result of active collaboration within the grant group. Three domestic and one international open 
symposia and three workshop meetings for young researchers were held. Thirty in-depth introductory 
review series for outstanding publications were held by the first authors. Technical support was 
provided; genetically engineered animal production, ICSI/cloning, sequencing analysis, stem cell 
establishment, and chromosome analysis. 

研究分野： 発生工学

キーワード： 全能性　ゲノム再プログラム化　核移植クローン　受精　胎盤

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
全能性は、1個の細胞が、発生付属器（胎盤など）を含めた完全な個体発生を支える能力と定義されるが、その
分子メカニズムは不明である。本領域により、多分野の最新の知見と解析技術が有機的に結合し、全能性の確立
から消去までにおける多くの分子メカニズムが明らかになった。その成果は、基礎生物学の新たな知見（全能性
状態のナイーブなエピゲノム、胚性遺伝子発現メカニズムなど）から産業・医学領域応用（畜産、生殖医療、移
植医療）まで多岐に渡る波及効果が期待できる。また、計画および公募研究では、多くの若手研究者が活躍し、
PIへと成長した。将来的に全能性のサイエンスおよびその周辺領域の発展に貢献すると期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
終末分化した生殖細胞である精子と卵子は、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った。こ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 2 件の特定領域研究および 2 件の新学術領域研究においても、
19 年間にわたり、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、これらの前身の領
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。 
 
２．研究の目的 
 本領域では、実際の研究を実施する研究項目として、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 項目を設定した。
そこで、総括班（X00）は、本領域の司令塔として、各研究課題を有機的かつ緊密に連携させ、
相乗的に研究を推進させることを目的とした。その成果は論文、プレス発表、シンポジウム、ホ
ームページ等を通じて社会へ発信する。そして若手勉強会や国際活動支援班を通じて、若手研究
者を切磋琢磨させる。特に本領域の前身である 4 期の特定領域研究および新学術領域研究を通
じて、優れた人材育成の好循環を達成し、若手育成のノウハウを蓄積している。本領域の総括班
では、その知識と経験を最大限に生かす。国際活動支援班では、各班員の国際ネットワークおよ
び海外アドバイザーを通じて、国際共同研究支援、研究者交流事業、国際情報発信を進める。ま
た、それぞれの班員の専門性を生かし、かつ領域内共同研究を進めるために、技術支援班も設置
した。 
 
 
３．研究の方法 
 これらの活動を効果的に実現するために、各担当が中心になり、以下の活動を行った。 
 
（1）研究領域の運営に係る活動と領域内連携の強化 
 総括班事務局では、各班員の研究の進展をリアルタイムに把握し、必要なサポートを行なうと
ともに、これらの情報を共有することにより、領域内連携を積極的に推薦した。毎年秋に予定さ
れる公開シンポジウムで領域内研究の進捗状況を確認するとともに、同時に開催される総括班
会議において外部アドバイザー（評価者）（国外 3 名、国内 5 名）の評価・助言を受けた。新学
術領域研究は、計画班と公募班からなるため、総括班が中心となり、その両者間の連携を深める
ことは極めて重要である。 
 
（2）研究集会（公開シンポジウム、若手勉強会･セミナー、論文徹底解説シリーズ）およびホー
ムページを通じた成果公開 
 本領域の成果は、論文だけでなく、公開シンポジウム、公開講座、ホームページ等を通じて広
く公開する。年に一度の公開シンポジウムでは、班員のこれまでの実績を専門家だけでなく一般
社会にも発表するとともに、今後の研究目標を明示する。公募班員も対象にした若手研究者が主
催する合宿形式の若手勉強会を開催し、若手の自由で闊達な議論が生まれる下地を作り、新しい
視点の研究が伸びる条件を整備することにより、次世代の領域を担う研究者を育成した。ホーム
ページを通じて本研究領域の目的、組織などを公開し、成果の公開の準備を進める。プレス発表
が行なわれた際には、そのホームページや報道メディアについても公開した。 
 
（3）研究支援活動 
 各班員が効率的にスピード感をもってより高度な成果を得られるように、計画研究の連携研
究者も加え、各方面の高度化技術を持つ充実した支援体制を構築した。本研究領域は、さまざま
な技術を有するヘテロな研究者集団である特長をもとに共同研究を促進し、先進的な研究をサ
ポートした。 



 
（4）国際活動支援  
 国際共同研究支援により、各班員の国際ネットワークを生かした国際共同研究と持続的な協
力関係を構築する。また、研究者交流事業により、論文や勉強会の発表で選ばれた若手研究者を
海外派遣し、一方では海外の外部アドバイザーを招聘して研究室員と密接な相互関係を築く。国
際情報発信を促進するために、インパクトの高い優れた論文を発表することに重点を置く。さら
に、積極的に国際学会・シンポジウムで最新成果を発表することを目標とした。 
 
４．研究成果 
 
（1）研究領域の運営に係る活動と領域内連携の強化 
 領域内の研究活動を積極的に支え、また領域内連携強化を推進したことにより、数多くの雑誌
論文（原著論文 393 件、総説 63 件）が出版され、そのうち 29 件（重複含まず）が領域内共同
研究論文であった。以下、領域内共同研究論文の例を挙げる。 
· 塩見（A01 計画）－小倉（A02 計画）：ノックダウン･ノックアウト実験により、ZGA におけ

る Obox4 と Dux の相補的な役割を明らかにした（eLife 2024）。 
· 篠原（A01 計画）－小倉（A02 計画）：マウスを用いて、顕微授精による子孫 F1 および F2

の表現型への影響の可能性を示した（J Clinical Inv 2023）。 
· 小倉（A02 計画）－岡江（A02 計画）：trophoblast stem cell (TS 細胞) に観察される大規模

H3K9me3 領域の役割を解明し、さらに初の TS 細胞由来のクローンマウスを作出した
（Genes Dev 2022）。 

· 小倉（A02 計画）－京極（A01 公募）：一次精母細胞を用いた顕微授精を卵子細胞質の削減で
20 倍効率化し、さらに減数分裂不全 mutant 雄マウスから産子の獲得に成功した（EMBO 
Rep 2022）。 

· 井上（A01 計画）－小倉（A02 計画）：H3K27me3 依存性の非典型ゲノム刷込みの破綻によ
り生じる胎盤異常の責任遺伝子として Sfmbt2 mRNA 群と Slc38a4 を同定した（Genes Dev 
2022)。 

· 伊川（A01 計画）－島本 A01 計画：卵が精子核を卵核から遠ざけることで、極体として捨て
られたり卵核に巻き込まれたりするリスクを減らしていることを明らかにした（JCB 2021）。 

· 塩見（A01 計画）－深谷（A01 公募）：ショウジョウバエ Mod(mdg4)バリアントが染色体テ
ロメアのレトロトランスポゾンを制御し、生殖能に重要であること明らかにした（Nucleic 
Acids Res 2022）。 

· 石内（A01 計画）－小倉（A02 計画）：微量クロマチン解析法を用いて、未受精卵および受精
直後の卵子におけるゲノムワイドに均等なヒストン H3.3 分布を明らかにした（Nat Struct 
Mol Biol 2020）。 

· 小倉（A02 計画）－本多（A01 公募）：長年の謎であったクローン胎盤の巨大化が、刷込み型
miRNA クラスターの刷込み消去による過剰発現であることを明らかにした（Nat Commun 
2020）。 

 また、Science、PNAS、Nat Genet、Nat Commun、Nat Struct Mol Biol などに掲載された
特に顕著な成果は 54 件に達した（いずれも corresponding paper）。これらの顕著な成果は HP
で班員による解説記事を掲載した。また、招待講演も国内 163 件、国際 83 件を数え、本領域の
班員の成果が高く評価されていることが示された。なお、公募班では年度途中の重複制限等で 7
名の辞退が生じたが、辞退者は「班友」という肩書きで公開シンポジウムやセミナーに参加して
もらい、研究ベースの交流は続けて行った。 
 
（2）研究集会（公開シンポジウム、若手勉強会･セミナー、論文徹底解説シリーズ）およびホー
ムページを通じた成果公開 
 本領域の成果は、論文だけでなく、公開シンポジウム、公開講座、ホームページ等を通じて
広く公開した。公開シンポジウムは、2019 年、2020 年（新学術領域研究「配偶子インテグリ
ティの構築」（林克彦 代表）と共催）、2022 年、2023 年に開催した（2021 年は、新型コロナ
ウイルスの影響で非公開のオンライン内部シンポジウムとした）。特に 2022 年の公開シンポジ
ウムは、特別推進研究「多階層オミックスによる卵子の発生能制御分子ネットワークの解明
（佐々木裕之 研究代表）および新学術領域研究「配偶子インテグリティの構築（林克彦 代
表）」との三者合同国際シンポジウム The International Symposium “Totipotency and Germ 
Cell Development”として開催（11 月 23-25 日）した。この 3 者の合同開催としたことによ
り、予算、運営、招待演者の人数、スポンサーの数などが大幅に改善され、最終的にとして参
加人数 405 名（うち現地参加 177 名）、海外招待演者 15 名（現地 9 名）という大成功を収める
ことができた (https://totipotency.biken.osaka-u.ac.jp/news/activities/20221201 )（図１）。こ
れらの公開シンポジウムでは、班員のこれまでの実績を専門家だけでなく一般社会にも発表す
るとともに、今後の研究目標を明示することができた。また、共催シンポジウム･学会･研究会
（分子生物学会、生化学会、繁殖生物学会、生殖研究会など）も 11 件実施した。 
 若手勉強会は、前身の領域時より、毎年夏に若手研究者が企画・主催する泊まり込みの会を計
画していた。慣例として前年度の若手優秀発表者が主催者となり、総括班が後方支援を行うこと



で、若手の自主性を尊重した交流を活性
化している。2019 年度（初年度）は公開
シンポジウムと合わせて実施した。続く
2020、2021、2022 年度はコロナ禍によ
り幾度となく延期・開催を繰り返し試み
たが、残念ながら現地開催を実現できな
かった。代わりにオンライン開催を実施
し、2021 年 4 月に新学術領域研究「非
ゲノム情報複製機構領域」（中西 真代
表）とのオンライン開催、2022 年 7 月
に単独オンライン開催を実施し、いずれ
も 100 名を超える参加者を得て、盛況裏
に終了した。最終 2023 年度には、つい
に念願の現地開催を湯河原にて研修施
設貸し切りで盛大に実施し、2 泊 3 日の
熱い若手の交流が実現できた。 
 同じく若手企画では、自己紹介
webinar を開催した。2020 年中止とな
った若手勉強会の代替策として若手の
井上らが企画した。公募班員を含む全班
員が発表と意見交換を行う Webinar シ
リーズ（計 8 回）として開催した。また、
若手交流 webinar として、発表も参加も
学生および若手研究者（博士取得後 3 年
程度）だけに限定した webinar も企画
し、真に若手だけの自由な討論と交流に
より、研究の楽しさや難しさを分かち合
った。 
 上記の 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）は、班員による解説記事とともに、HP に掲載した。よって、毎
年 10 件前後の論文解説を一般にわかりやすい記事として公表できたことになる。 
 さらに、3 年目（2021 年度）より論文徹底解説シリーズと銘打ち、HP に掲載された顕著な業
績論文の第一著者（若手）が論文を丁寧に解説し、参加者が納得できるまで質疑応答を行うこと
により、その背景から意義、さらには editor とのやりとりまで貴重な情報交換を行った。毎回
30-50 人の参加により、領域終了時に 30 回を数えた。大変好評で、領域内の人事交流も推進さ
れた。 
 
（3）研究支援活動 
 領域開始時より伊川による遺伝子操作動物作製、小倉による核移植クローンや顕微授精、石内
の次世代シーケンサーデータ解析などへの費用負担を行った。例えば遺伝子操作動物作製は外
注も可能であるが、領域内への作成サービスであれば、1 系統あたり数十万円の節約になる。さ
らに、後半は、需要が高まった日野（小倉班）のマウス染色体ペインティング（chromosomal 
FISH）による染色体同定や異常解析、および篠原（伊川班）、岡江、大日向（岡江班）の幹細胞
樹立にも総括班の研究支援を広げた。これらの技術支援の多くは、費用の削減だけでなく、共同
研究論文の成果につながった。例えば、小倉の顕微授精技術は、篠原および大保の計 9 報の共同
論文発表につながった。 
 
（4）国際活動支援  
 国際共同研究支援により、各班員の国際ネットワークを生かした国際共同研究と持続的な協
力関係を構築し、研究者交流事業により、論文や勉強会の発表で選ばれた若手研究者を海外派遣
する予定であった。しかし、折悪しく、新型コロナウィルス感染症のパンデミックと領域活動の
期間が重なってしまい、ようやく４年目（2022 年度）に 14 名、5 年目（2023 年度）に 27 名を
国際学会に派遣した。また、6 名の著名な海外の研究者の webinar を実施し、その一部は、ポ
スドクのリクルートの目的も兼ねており、若手の海外留学も後押しした。 
 
 

図１．2022 年の三者合同開催による国
際公開シンポジウムのポスター。 
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