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研究分野：生殖系列 
科研費の分科・細目： 
キーワード：核移植、生殖細胞、胚盤胞、遺伝子発現、マウス、再プログラム化 
 
１．研究計画の概要 
 本計画研究は、核移植クローン技術と分子
生物学的解析技術を組み合わせることによ
り、生殖細胞特有の全能性獲得に関わるゲノ
ム構造あるいは機能を明らかにすることを
目的とする。本研究では、全能性獲得の機構
（あるいはその準備）こそが次世代にゲノム
を伝える生殖細胞の本質であるとの認識を
もとに、それがいつどのように生じるか、そ
してその際にゲノム上にどのようなエピジ
ェネティクス変化が起こっているかを明ら
かにする。生殖細胞ゲノムが正常にリプログ
ラミングされるためのいくつかの条件が明
らかにされ、さらにそれを体細胞クローンの
改善により証明できた。最終的には、体細胞
ゲノムの初期化の人為的制御を目指したい。 
 
２．研究の進捗状況 
 これまでに体細胞および生殖細胞をドナ
ーとして核移植クローン実験を行い、再構築
胚の発生能、そして胚、胎仔、および個体の
遺伝子発現および表現型の解析結果から、生
殖細胞特有のゲノム構造あるいは機能を獲
得するのは、始原生殖細胞の発生中期である
という傍証を得た。そして具体的なエピジェ
ネティクス変化としては、centric/pericentric 
領域の脱メチル化、体細胞特異的 H3K9 ジメ
チル領域の活性化、そして Xist 発現制御の変
化（おそらくプロモーター非依存性）が示唆
された。これらの多くのデータは、単一胚盤
胞の網羅的遺伝子発現解析技術を元に、マイ
クロアレイ解析を実施したものである。特に
Xist 遺伝子の発現制御に関しては、体細胞を
ドナーに用いた核移植クローン胚において
活性化 X 染色体からの Xist の異所性発現が

観察された。一方、４細胞期胚の核をドナー
に用いた核移植胚の遺伝子発現パターンは
ほぼ正常であったことから、これらの異常は
体細胞クローン特異的であることが示され
た。そしてこの発現を抑制することにより、
マウス体細胞クローン胚の発現がゲノムワ
イドに改善し、クローン産子作出効率を１０
倍程度も向上させることに成功した。一方、
Xist 非依存性の発現低下を示していたヒス
トン H3K9 ジメチル領域（Magea および 
Xlr 遺伝子群を含む）の正常化のために、ヒ
ストンメチル化酵素の阻害や脱メチル化酵
素の mRNA 注入を行った。しかしながら、
クローン胚盤胞におけるこれらの遺伝子の
発現上昇には至らず、これらのヒストン修飾
には強固な維持制御が働いていることが示
唆された。一方、Xist ノックアウトでも体細
胞クローン特異的な胎盤形成異常（後期の過
形成など）が残っていることから、新たな原
因解明を開始した。まずは着床直後の胚のマ
イクロアレイ解析を実施し、胚体外組織にお
ける胎盤関連遺伝子が成熟型の発現パター
ンを示していることを明らかにした。これは、
未分化型胎盤細胞が極めて少ないクローン
初期胎盤組織像所見と一致している。 
 
３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している。 

(理由)  生殖細胞ゲノムが正常にリプログ
ラミングされるためのいくつかの条件が明
らかにされ、さらにそれを体細胞クローンの
改善により証明できたことは予想以上の成
果となった。一部の成果は、Science 誌に掲
載された。 
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４．今後の研究の推進方策 
 本研究の構成は大きく分けて、核移植クロ
ーン実験と、その得られた胚・胎盤のエピジ
ェネティクス解析の２つの柱からなる。核移
植クローンのドナー細胞としては、始原生殖
細胞、着床前期胚の割球（blastomere）、体
細胞を用いる。1) 着床前期胚、2) 初期胎盤、
3)これらから派生する幹細胞 (ES 細胞およ
び TS 細胞)について、遺伝子発現パターン、
DNA メチル化、ヒストン修飾パターンを解析
する。２２年度までに、胚側の発生に影響を
与える生殖細胞ゲノムの特性、特に X染色体
遺伝子に関わる解析が進んだものの、一方で
は正常胎盤形成に関わる生殖細胞のエピジ
ェネティクスが未解明である。すなわち、体
細胞クローンの成功率の改善には成功した
ものの、クローン胎盤の異常はまだ残されて
いる。この胎盤異常も改善することにより、
最終的には、体細胞ゲノムの初期化の人為的
制御を目指す。 
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〔図書〕（計１件） 
小倉淳郎、井上貴美子. 遺伝子の導入法とノ
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〔その他〕 
・研究所の広報担当を通じて、2009 年に１
回、2010 年に 2 回のプレス発表を行い、社
会への成果の発信を行った。それぞれ、新聞
等に掲載された。 
例：「クローンマウス 出生率 10 倍に」（日
経産業新聞 2010 年 9 月 17 日 
・研究室のホームページを開設・更新した
http://www.brc.riken.go.jp/lab/kougaku/ 。 


