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研究成果の概要（和文）：絶滅動物や絶滅危惧種の遺伝子資源の回収と保全を目的に、体細胞クローン技術の改
良と応用を試みた。また同時に精子の遺伝子資源の保全を目的に凍結乾燥した精子の核の耐性限界を明らかにす
ることを試みた。その結果、尿に含まれている体細胞からクローンマウスを作り出すことに成功し、絶滅危惧種
を傷つけずにクローン技術で増せる可能性を示した。凍結乾燥精子は高真空状態であれば室温でも1年以上保存
可能なことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：This study aims to recover and preserve genetic resources of extinct and 
endangered species. For this purpose, we tried to improve somatic cell nuclear cloning technology, 
and stability and tolerance of freeze-dried sperm nuclei were examined in order to conserve animal 
genetic resources. As a result, we succeeded in creating cloned mice from urine derived somatic cell
 nuclei. This result indicates that cloning techniques can increase the endangered species by 
non-invasively. We also discovered that freeze-dried spermatozoa can be stored at room temperature 
for over a year when it was preserved under high vacuum conditions.

研究分野： 生殖発生工学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によってクローン技術の基礎研究が進み、動物を傷つけずにドナー核を入手できクローン個体を作り出せ
ることが明らかとなった。これらの技術を応用すれば絶滅危惧種を安全に増やすことが可能になるだろう。一方
遺伝子資源の保存方法として、精子の凍結乾燥の可能性を示すことができた。この方法なら宇宙ステーションで
長期間マウスの精子を保存することも可能であり、地球規模の震災が起こっても、動物の遺伝子資源を確実に保
存できる可能性を示すことができた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
絶滅動物を復活させることが出来れば、実際に体内で機能するすべての遺伝子を明らかに出

来、その動物種についての研究を大きく発展させることができるだろう。また野生動物の家畜

化に伴って失われてしまった、耐病性や耐寒性、繁殖能など、農業だけでなく種の維持にとっ

て重要な多様性という遺伝子資源を手に入れることができるだろう。一方絶滅危惧種の場合、

クローン個体を作ることが出来れば繁殖が継続され、絶滅を回避できるはずだが、生存個体は

貴重で保護の対象となっている。また野生動物は保定するだけでも不測の死を招く危険があり、

個体を傷つけてドナー細胞を採取することは困難である。さらに、クローン技術絶滅動物の復

活に応用するためには、解決しなければならない問題が多い。たとえば現状のクローン動物の

成功率（5％程度）は低すぎることである。また、一般的なマウス（近交系）では依然として成

績は非常に低く（1％以下）、より難しい絶滅動物のクローン個体作出を目指すには、クローン

動物の成功率（出産率）を大きく改善しなければならない。さらに、絶滅動物を用いた場合に

は、生きた細胞を用いる従来の核移植技術とは異なり、凍結死体や毛皮、あるいは糞に含まれ

る、死んだ個体のドナー細胞を用いなければならず、その核移植技術は格段に難しくなる。ま

た、そのような保存環境に長期間曝された核が果たして正常な DNA を維持し発生する能力を保

持しているのか、あるいはどの程度の劣悪環境まで核は耐えられるのかは全く分かっていない。

これらの前人未到の実験は、メカニズムの解明ではなく、未知の状態の核をどうやって取り出

し卵子へ移植するのか、という技術開発が中心となる。そしてこのような手技的な新技術の開

発は、膨大な量の試行錯誤を行うことでしか成し遂げられない。 

 

２．研究の目的 

絶滅動物の復活は、核を当該動物から回収できるかどうかという問題だけでなく、現在のク

ローン技術では 2つの理由から達成できないことがわかってきた。１つ目は、基本的な核移植

技術における成功率が依然として低いこと。2 つ目は、凍結死体や毛皮、糞から核を取り出し

卵子へ移植する技術が非常に難しく、様々な試行錯誤による条件検討がはかどらないことであ

る。そこで本研究では、核移植技術の根本的な改良と、毛皮や糞に含まれる固化した核を用い

たクローン技術の開発を目指すのと同時に、今後の遺伝子資源の保存のために核の耐性能力の

限界を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

絶滅動物復活のための革新的技術の開発（従来技術では不可能な糞や毛皮の細胞からクロー

ン個体作出、および利用可能な核の選別方法の確立）や、極限環境から回収した核の耐性限界

を明らかにする。技術の熟練と、最適条件を発見するために膨大な量の試行錯誤が必要である

ため、各テーマはそれぞれ複数のサブテーマから成り立っており、技術力と経験のある申請者

と分担者が予備実験を担当し、実現可能と判断されたらポスドクに引き継がせ、次のサブテー

マの予備実験を開始する。したがって高度な技術を有する研究者の育成を目指し、世界でも例

を見ない発生工学研究センターを大学内に設置し、基礎研究

を開始している。 

 

４．研究成果 

（１）尿に含まれる細胞からクローンマウスを作り出すこと

に成功した（図 1）（Mizutani et al., Scientific Reports、



2016）。この成果は主要な全国紙および NHK などのテレビで広く報道された。尿を利用すれば動

物の体を傷つけることなくドナー細胞を回収できることを示しており、野生動物や絶滅危惧種

への応用が期待できる。現在は排尿から時間のたった古い尿由来細胞からクローンの作成を試

みている。 

（２）初期化促進のための新しい技術開発として、ドナー核を未受精卵に 2回移植する連続核

移植に初めて成功した（Wakayama S. et al., Cellular Reprogramming、2016）。ドナー核を未

受精卵の初期化因子に長時間触れさせて初期化を促進することを目的としたが、通常のドナー

細胞に対しては成功率を改善する効果は見られなかった。しかし卵子細胞質内で DNA 修復が行

われることから、我々はダメージを受け通常の方法ではクローンを作りだすことが出来ないド

ナー細胞に対して効果があると考えいる。 

（３）膣垢細胞から回収した体細胞を使ってクローンマウスを作出することに成功した

（Kuwayama et al., Theriogenology、2017）。この方法も尿由来細胞と同様に個体を傷つけず

に細胞を回収できるため、絶滅危惧動物のクローン作出に有効である。 

（４）クローンマウスの研究において念願だった F1以外の卵子からのクローン作出に成功した

（Tanabe et al., Reproduction 2017）。最も安く購入できる ICR 系統の卵子が利用可能となっ

ただけでなく、系統間で卵子の初期化能力を比較することが可能となった。 

（５）核の耐性限界を明らかにするため、国際宇宙ステーション内で宇宙放射線に長期間曝し

たフリーズドライ精子から産仔を得ることを試みた。その結果、9 か月間の宇宙保存では精子

核に対する DNA 損傷はわずかであることを初めて証明した（Wakayama S. et al., PNAS 2017）。

この成果は主要な全国紙および NHK などのテレビで報道されただけでなく、海外でも広く紹介

された。 

（６）核移植や胚移植のためには、卵子や胚を保護するだけでなく顕微操作において卵子や胚

を固定するために透明帯が不可欠である。そこで、人工卵子が作出できた場合のために、人工

透明帯の開発を行ったところ、アガロースで作られたカプセルであれば透明帯の代替品となる

ことを明らかにした（Nagatomo et al., Scientific Reports 2017）。 

（７）糞から採取した体細胞核からクローン作出を試みた結果、多くの

クローン 1細胞期胚の DNA には深刻なダメージが生じ、核膜形成も不完

全であることが明らかとなった。だが、糞からの核の採取方法の改善に

より正常な核を有するクローン胚の割合は約 10％まで改善できた。さ

らに、正常なクローン胚の核を連続核移植の技術を用いて 2回初期化さ

せた結果、約 20％まで正常なクローン胚の割合を高めることができ、

初めて初期発生まで進めることに成功した（Kamimura et al., 

Scientific Reports. 2018）。まだ初期発生までしか成功していないが（図 2）、今後の研究次

第ではクローン産仔作出の可能性を示すことができた。毛皮からのクローン作出実験では、毛

皮由来の核を効率よく回収する方法を検討したが、まだ成功していない。 

（８）精子の室温保存技術の開発については、従来技術で

は短期間しか室温保存出来なかった理由が、真空であるは

ずのアンプルビンに空気が混入していたためであることを

突き止めた。そこで空気の除去を目的にアンプルビン内へ

除湿剤や脱酸素剤を加え、さらに非破壊検査技術を導入し

高真空のアンプルビンを選び出すことで、ついに 1 年以上

室温の机の引き出しの中にしまっておいたアンプルビンか



ら多数の産仔を得ることに成功した（Kamada et al., Scientific Reports、 2018）（図 3）。

この成果は多数の新聞や Web で取り上げられた。 
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