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研究成果の概要（和文）：本研究領域では、長きにわたり進展のなかった着床直後の霊長類胚発生研究に革新的
な進展をもたらすための研究基盤の構築を目指した。このため４つの研究項目を掲げ、A01ではin uteroの胚を
用いた多角的な生体情報の取得に成功し、A02では胚-子宮の相互作用理解に向け胎盤構成細胞の誘導を可能にし
た。さらにB01ではモザイク性を排したトランスジェニックサルの作出に成功し、B02では霊長類多能性幹細胞か
らエピゲノムリプログラムを完遂した雄性生殖細胞の誘導に成功した。

研究成果の概要（英文）：We aimed to establish a research platform that brings innovative 
advancements to primate developmental biology, specifically focusing on the early implantation 
stage. For this purpose, we have proposed four research objectives. In A01, we successfully obtained
 comprehensive biological information using in-utero embryonic samples. In A02, we enabled the 
induction of placental constituent cells to enhance our understanding of embryo-uterus interactions.
 Furthermore, in B01, we achieved the generation of mosaic-free transgenic primates, and in B02, we 
successfully induced epigenome reprogramming of male germ cells derived from primate pluripotent 
stem cells.

研究分野：霊長類発生学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本領域研究では、それまで長きにわたり進展の乏しかった霊長類着床期胚発生学の創出を見据え、in vitroでの
胚培養系の構築と子宮内発生環境の構築、また霊長類個体に最適化した遺伝子改変技術の開発と幹細胞からの生
殖細胞誘導研究を行ってきた。そしてそれぞれの研究計画において、確かな実験結果や論文発表など一定の成果
を得ることができた。近年、世界中で霊長類を用いた発生学研究が盛んになってきているが、我々の成果は今後
の霊長類発生学研究に大きな貢献をすると期待される。そして、今後も世界に後れを取らぬよう尽力するととも
に、強力な資金力を背景に躍進する中国らとは一線を画した発想や角度からの研究を発展させていく。

※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、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

発生学とは、1 つの受精卵から個体が構築されるメカニズムを探求する学問である。ヒト

胚は受精後一週間ほどで子宮内膜へと着床し、その直後本格的な形態形成プログラムを駆

動する。そして均質な多能性細胞 Epiblast (EPI)から実質機能細胞である三胚葉（外/中/内胚

葉）分化を伴う原腸陥入が開始される。その後も発生プログラムが協調的に駆動され、基本

的な臓器原器や四肢が完成し外見的にいわゆる胎児となる。また、ヒトの流産の約 80％が

着床期に起こるとの報告、さらには我が国有数の研究領域である胚性幹細胞(Embryonic stem 

cell; ESC)や人工多能性幹細胞(induced pluripotent stem cell; iPSC)を起点とする再生医療/創薬

研究は、in vitro における三胚葉分化と臓器形成の再現を前提とすることから、着床後の胚

発生は応用に関しても関心が高い。このようにヒト着床後の胚発生研究は、ヒトの根源とな

る決定的な時期であるとともに応用面においても重要な分野である。 

しかしヒト胚の着床期は母体が妊娠に気付かない時期であり胚の採取がほぼ不可能なこ

と、また遺伝子改変研究も生命倫理議論が未成熟であることから、分子レベルでの知見はほ

ぼない。哺乳類ではこれまで様々な生命現象がマウスをモデルに明らかにされてきたが、着

床期胚発生は胚-胎盤-子宮など形態からして大きな種差が表出しており、霊長類の適切な参

照対象となりがたい。進化上より近縁な非ヒト霊長類においても、コストを始めとする様々

な要因や高度な生殖技術が必要なことからやはり着床後胚を得ることは容易ではなく、包

括的な発生学的研究は極めて難しい。さ

らに一般的な遺伝子改変実験では全身

性に変異を持つ個体の選抜を F1 世代で

行うが、霊長類では世代時間が長く産子

数も少ないことから現実的ではない。こ

のように霊長類着床後の胚発生研究は、

試料採取の困難さと世代時間の長さな

どの事由により、分子レベルの研究はな

く発生メカニズムはほぼブラックボッ

クスのままであった(図１)。 

 

２．研究の目的 

本研究領域「霊長類着床後胚発生研究の基盤創設」ではこれらの問題を解決するため、(A)

霊長類胚を起点とした試験管内胚発生モデルの構築と、(B)霊長類に最適化された革新的遺伝

子工学技術の開発を目指した。 

 

３．研究の方法 

(A) 試料問題の解決に向け、A01 中村らは生理的環境を正確に模倣した試験管内培養法の

構築を目標に、in utero胚における発生現象の分子レベルでの解明を目指した。また A02 高



 

 

島らは、in vitro における子宮内環境の構築および胚-子宮内膜の相互作用の解明を目指した。 

A01 中村班；生体内胚発生を模倣した試験管内胚発生モデル基盤と評価用の情報基盤の構築 

 生理的な胚発生を再現した in vitro での培養系構築のため、A01 中村班で in utero にて発

生するカニクイザル胚を用いて、scRNA-seq による Transcriptome 解析と、X 染色体不活化

動態をモデルにしたエピゲノム制御解析、さらには胚自身が成長する環境である卵黄嚢液

内容物の解析など、in utero で発生する胚から多角的な情報取得を行った。 

A02 高島班；胚と母体の相互作用再現を見据えた試験管内子宮内環境基盤の構築 

 着床後の胚発生は、胚と母体との相互作用の上で成り立つ。A02高島班では、Naïve 型ヒ

ト多能性幹細胞(Pluripotent Stem Cell; PSC)を起点にした胎盤構成細胞群の誘導と、ヒトとカ

ニクイザルの非妊娠期/着床成立期における子宮内膜の scRNA-seq 解析に加えて、子宮内膜

オルガノイドの誘導を行った。これらの研究から、胚と母体の相互作用環境の理解と再構築

を試みた。 

(B)ファウンダー(F0)世代で全身性遺伝子改変胚を作製する技術を開発するため、B01 築

山らは従来の受精卵に対する遺伝子改変法を改良する方法の開発を行い、B02 渡部らは遺伝

子改変を施した幹細胞を起点に機能的配偶子を誘導するための培養法の確立を行うことで、

二つの方向から霊長類に最適化した発生工学基盤の構築を目指した。 

B01 築山班；ファウンダー(F0)世代からの解析を可能にする受精卵の遺伝子改変技術基盤の

構築 

胚発生を駆動する分子メカニズム研究には、遺伝子導入を用いた介在研究が必須である

が、霊長類の遺伝子改変個体作出ではモザイク性と導入遺伝子ベクターのサイズ制限とい

う問題があった。B01 築山班では、ベクターに長大なインサートを挿入することが可能な

piggyBac トランスポゾンを利用し、導入/転移を司る転移酵素 piggyBac トランスポゼース

(PBase)をより厳密に制御する手法を開発することで、モザイク性とベクターサイズ両問題

の解決を目指した。 

B02 渡部班；PSC より遺伝子改変済み配偶子の誘導を可能とする生殖工学基盤の構築 

現在霊長類における遺伝子導入実験は主に受精卵に対して遺伝子導入が行われているが、

もし PSC から機能的配偶子が誘導できれば無尽蔵に試料が得られるだけでなく、遺伝子改

変 PSC を起点とすることで全身性の遺伝子改変動物の作出が可能になる。B02 渡部班でマ

ーモセット雄性生殖細胞系譜の分化誘導系確立とその性状解析を試みた。そのためマーモ

セット PGCLC とマウス精巣体細胞、もしくはマーモセット新生児精巣細胞との再構成精巣

の作出を行い、雄性生殖細胞分化過程を再現を目指した。 

 

４．研究成果 

A01 中村班ではまず scRNA-seq の大きなノイズ問題を解決するため、数学者の井元氏と

の共同研究によりノイズと解析における影響を分析し、新たなノイズ除去アルゴリズム



 

 

RECODE を開発した。これにより連続的に形質変容する分化過程を正確に描写することを

可能にした(Life Sci Alliance 2022)。そして B01 築山らと連携しカニクイザル受精後 15~23 日

齢(E15~23)における in utero 胚を採取し、卵黄嚢液を採取すると同時に、10X Genimics 社の

scRNA-seq システムと RECODE を用いた解析を行った。その結果、多数のサブタイプを含

む細胞種とそれぞれに特徴的な発現を示す

遺伝子群を同定した(図２) (投稿準備中)。さ

らに不明だった霊長類における X 染色体不

活化動態に関して、着床前後におけるカニ

クイザル胚での動態を調べたところ、不活

化は着床後約１週間で完了することを見出

した。さらに超解像顕微鏡を用いた詳細な

画像解析により、霊長類の X 染色体不活化

には XIST の発現だけでなく、発現後のさらなる制御が必要であることが明らかにした

(Science 2021)。 

A02 高島班では、高島らがこれまでに確立しているヒト Naïve 型 PSC を起点に胎盤の基

となる栄養膜外胚葉(Naïve PSC derived Trophectoderm, nTE)を誘導し、さらに nTE から細胞

性栄養膜細胞(cytotrophectoderm , CT)と、合胞性栄養膜(syncytiotrophoblast, ST)、絨毛外栄養

膜(Extravillous trophoblast, EVT)へと分化させる方法を見出し、胎盤を構成する全細胞種の誘

導に成功した。一方ヒト Primed 型 PSC を同様の方法で分化誘導しても TE 様細胞(Primed 

derived TE, pTE)が出現するという報告があるが、遺伝子発現解析から pTE は TE ではなく

羊膜外胚葉(Amnionic Ectoderm; AmEcto)に類似した細胞であることを見出した (図３) (Cell 

Stem Cell 2021, STAR Protocol 2021)。さらにヒトとカニクイザルの子宮内膜組織を用いた

scRNA-seq 解析を行い、非妊娠および着床期の脱落膜化における遺伝子発現変化を捉えるこ

とに成功した（カニクイザル試料に関しては A01 中村ら、B01 築山らと連携し試料採取を行

った）。また子宮内膜環境の再構築を目指

し子宮内膜オルガノイドの誘導を試みた

ところ、内膜上皮と間質細胞それぞれに

おける培養条件を見出した。更にこれら

にホルモン刺激を与えることで、脱落膜

期の遺伝子を発現する子宮内膜細胞群を

誘導することに成功した(投稿準備中)。 

B01 築山班では、PBaseの高度な制御を確立するためタンパク質不安定化ドメインとの融

合を行い、マウス胚を用いた条件検討を行ったと

ころ 1 細胞期のみ PBase の活性が限局する条件を

見出し、モザイク性を排したトランスジェニック

胚の作出に成功した(図４)。さらにカニクイザル胚

を用いた検証においても、全身で均質に導入遺伝

子を発現するトランスジェニックサルの作出に成



 

 

功した。現在得られたトランスジェニックサルにおけるモザイク性の詳細な評価と表現型

の有無を検証中である(投稿準備中)。 

B02 渡部班では、マウス精巣体細胞とマーモセット PGCLC の凝集細胞塊を作出したとこ

ろ、精細管構造とその中に発生の進んだ PGCLC 由来の Gonocyte が認められた。さらに長

期間培養すると、多くの場合がん化様の現象が起こってしまったが、一部でゲノムワイドな

DNA のメチル化低下が認められ、生殖系譜特異的な現象であるエピゲノムリプログラミン

グが進行していることが認められた(bioRxiv 2023)。さらに同種での培養を試みるため、マー

モセット新生児精巣細胞（新生児生殖

細胞も含む）を採取し PGCLC との凝

集塊を作出たところ、マウスとの再凝

集と異なりがん化様の現象が見られ

ない状況で Gonocyte 様の細胞を得る

ことに成功した (図５) (投稿準備中)。 

Ｘ01 総括班における活動 

総括班では霊長類研究コミュニティのさらなる発展を目指した活動を行った。不運にも

領域活動開始まもなく COVID19 が始まり、対面での交流ができなくなってしまった。しか

しこれを逆手に取りオンラインを駆使したセミナー(PDB seminar series)を主催することに

よって、日本国内のみならず、米国や欧州の研究者とのインターラクションをすることがで

きた。これによりに新しいネットワーク、コミュニティが構築できた。 
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中家 雅隆, 築山 智之

中村友紀

中村友紀

日本繁殖生物学会

第７６回日本人類学会、第３８回日本霊長類学会、連合大会（招待講演）（国際学会）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

マーモセット iPS 細胞からの始原生殖細胞様細胞の誘導

piggyBacトランスポゾンシステムを利用したトランスジェニックカニクイザルの作出

カニクイザルを用いた霊長類着床直後の胚発生研究

“次元の呪い”からの解放　~ シングルセル解析の真の力を解き放つ ~

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2022年

2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第21回　武田科学振興財団生命科学シンポジウム（国際学会）

55th Society for the Study of Reproduction annual conference（国際学会）

マーモセット研究会（国際学会）

Tomonori Nakamura

Toshiaki Watanabe

渡部聡朗

小島一晃、近藤洋介、小原実穂、Dollet Constance、山海直、仲木竜、渡部聡朗

日本実験動物学会

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

A comprehensive high-resolution transcriptomic profiling of primate embryogenesis just after implantation

Marmoset germ cell differentiation from pluripotent cells

多能性幹細胞からのマーモセット初期生殖細胞発生系の構築

霊長類コモンマーモセット及びカニクイザルの雄性生殖細胞における DNA メチル化確立過程のシングルセル解析



2022年

2022年

2022年

2022年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Living Systems Institute Seminar, University of Exeter（招待講演）（国際学会）

Cold Spring Harbor Asia（招待講演）（国際学会）

山梨大学発生工学技術開発・実践特別教育プログラム共催（第63回セミナー）（招待講演）

 ３．学会等名

Yasuhiro Takashima

高島 康弘

 ２．発表標題

 ２．発表標題

Kubiura-Ichimaru M. and Watanabe T.

Yasuhiro Takashima

Totipotency and germ cell development（国際学会）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

Modelling peri-implantation development using naive human　pluripotent stem cells

ヒト多能性幹細胞に関する研究

mRNA-based generation of marmoset PGCLCs capable of differentiation into gonocyte-like cells

Modeling in vitro embryonic development using naive pluripotent stem cells
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 ２．発表標題
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 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

大学発シーズマッチングセミナー（招待講演）

高島 康弘

高島 康弘

高島 康弘

高島 康弘

再生ELSI研究会（招待講演）

内閣府 科学技術・イノベーション推進会議　第132回生命倫理専門調査会（招待講演）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

次世代iPS細胞の可能性とヒト胚モデル

幹細胞を利用したヒト初期発生学の創出

ヒト多能性幹細胞を用いた疑似胚盤胞に関する研究の現状と展望

iPS細胞の誕生・現在・未来
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 ２．発表標題
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８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況

2022年～2023年

2022年～2023年

2022年～2023年

2022年～2023年

共同研究相手国 相手方研究機関

PDB seminar #006

PDB seminar #007

PDB seminar #008

PDB seminar #009

2021年～2022年

2021年～2022年
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2022年～2023年
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 開催年

 開催年

 開催年

 開催年

PDB seminar #002

PDB seminar #003

PDB seminar #001

PDB seminar #004

PDB seminar #005

 国際研究集会

 国際研究集会

 国際研究集会

 国際研究集会

 開催年

 開催年
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