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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： 初期化、リプログラミング、核移植、クローン動物、卵子、 
 
１．研究計画の概要 
 体細胞クローン動物の成功率は現在でも
数%しかなく、エピゲノムによる異常がほぼ
すべてのクローン動物に生じてしまう。その
原因は卵子による初期化が不完全であるた
めだと考えられているが、初期化機構そのも
のがまったくわかっていない。そこで本研究
では、核移植技術を様々な条件で行い、DNA
及びヒストンの修飾変化、卵子細胞質の効果、
インプリント遺伝子の発現変化、およびマウ
スの遺伝的バックグランドの影響などにつ
いて検討する。最終的に卵子による核の初期
化機構の解明を目指すと同時に初期化の促
進方法を開発し、体細胞核の完全初期化およ
び異常が生じない健全なクローン個体を高
率に作出することを目指している。 
 
２．研究の進捗状況 
(1). 我々はクローンマウスの成功率をヒスト
ン脱アセチル化酵素の阻害剤（HDACi）によ
って改善することに成功したが、それがどの
様にクローン動物特異的なエピゲノム異常
を修復しているのかわかっていなかった。そ
こで HDACi 処理後のクローン胚を調べたと
ころ、ヒストンのアセチル化レベルおよび新
生 RNA 合成量が受精卵と同レベルに改善さ
れていることが明らかとなった（Bui et al., 
2010)。また様々な HDACi で成功率改善の有
無を調べた結果、初期化の促進には HDAC ク
ラス IIb を抑えることが重要だということが
明らかとなった（Thuan et al., 2009, Ono et al., 
2010)。一方、卵子内に存在する初期化因子は、
卵子の成熟に伴って変化することが分かっ
てきた。未成熟卵子はドナー核のヒストンを
脱メチル化出来るが、成熟するとその能力は
失われる。そこで未成熟卵子の細胞質で体細

胞に前処理を行うことで、クローン動物の成
功率を改善することに成功した（Bui et al., 
2008）。 
(2). 従来不可能だった死滅動物からの核移植
技術を開発し、最長 16 年間凍結保存されて
いたマウスの死体や凍結乾燥保存した細胞
からクローン個体作出に成功した（Wakayama 
et al., 2008, Ono et al., 2008）。 
(3). 単為発生胚由来の細胞を核移植すること
でインプリント遺伝子に対する初期化の影
響を調べた。その結果、特定の PEG 遺伝子は
核移植後に脱メチル化され、受精卵と同じ発
現量を示した。さらに核移植を繰り返すこと
で単為発生胎児は 14.5dpc まで生存可能にな
った。ところが胎盤は完全発生したことから、
単為発生致死は胎盤の形成不全で生じると
いう従来説を否定し、その原因が胎盤より胎
児自身にあることが明らかとなった (Hikichi 
et al. 2008, 2010)。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
予定していた実験の多くは計画以上の成果
を出すことができたが、中には予備実験でつ
まづき解決策が見つかっていないものもあ
る。 
 
４．今後の研究の推進方策 
(1). これまでの研究によりHDACiによる初
期化促進には限界があることが分かってき
た。そこで HDACi とは異なる作用のエピゲ
ノム改変試薬（ヒストン脱アセチル化剤な
ど）や、エピゲノムとは直接関係ない試薬（細
胞骨格などに作用する試薬）で核移植を行い、
改善可能な試薬を見つけ出す。効果が確認で
きた試薬については、HDACi との違いを明ら
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かにし、初期化を理解する助けとする。 
(2). 我々は単為発生由来胎児の死亡時期を最
長14.5dpcまで伸ばすことに成功したが、すべ
ての胎児は腸ヘルニアなどの異常が生じてい
た。そこで様々な初期化促進剤を用いて単為
発生胚をより強力に初期化し、エピゲノムの
改変および胎児の延命を試みる。 
(3). ライブセルイメージングによって個々の
クローン胚の中から産仔へ発育可能な胚を選
び出す技術を開発する。そして胚の段階でク
ローン個体へ発育出来る胚と致死の胚を選び
出し、エピゲノム修飾の違いを明らかにし、
その違いを薬品により特異的に修復してさら
なる成功率の改善を試みる 
(4). 卵子細胞質に含まれる初期化因子の濃度
および量について検討する。卵子細胞質の量
を増減した卵子、あるいは遠心処理および細
胞質置換により密度に差のある卵子を作出
し、初期化因子の存在部位ならびにその発生
能を明らかにする。 
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