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研究成果の概要（和文）：胚内の個々の細胞の状態には「ばらつき」があるが、胚がばらつきを克服して正確に
体を作る仕組みはほとんど分っていない。本研究は、その仕組みの１つである、我々が発見したマウス着床前胚
のエピブラスト形成時の細胞競合による細胞分化状態のばらつき解消現象に注目し、その仕組みと役割との解明
を目的とした。遺伝子発現の比較から細胞競合に関わるシグナルの候補を得、また、網羅的スクリーニングが可
能なES細胞を用いた細胞競合模倣系を樹立した。さらに、細胞競合の抑制は着床後初期胚で一過的な細胞配置の
乱れを起こすが、次第に補正されることが分かった。

研究成果の概要（英文）：During development, "variability" exists in the state of individual cells 
within the embryo, but little is known about how the embryo overcomes this variability to accurately
 form the body. In this study, we focused on the cell competition that resolves variability of cell 
differentiation during epiblast formation in mouse preimplantation embryo and aimed to understand 
its mechanisms and roles. Comparison of the gene expression profiles revealed a candidate signal of 
cell competition. We also established an in vitro model of cell competition with ES cells, which can
 be used for functional screening. Furthermore, we found that the inhibition of cell competition 
caused transient disruption of cell arrangement in the early post-implantation embryos, but cell 
arrangement was gradually corrected. 

研究分野： マウス初期胚発生
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果の学術的意義は、発生過程で見られる数少ない生理的な細胞競合現象であるマウス着床前胚のエピ
ブラスト形成時の細胞競合について、その分子機構を解明するための具体的な手掛かりを与えたこと、また、そ
の着床後胚における役割を明らかにしたことである。特に、着床後初期胚の組織構築の乱れが次第に補正された
ことは、胚は細胞競合以外にも発生を正確に進める仕組みを持つことを示す重要な知見であり、今後、その仕組
みの研究も進めることにより胚の持つ多様な発生調節能力の解明につながることが期待される。

※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、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 発生の正確性について。発生はなぜ正確なのか？これは発生学の重要な未解決問題の一つ
である。発生は、一つの受精卵から細胞分裂と分化を繰り返すことで多数の細胞からなる組織・
体を正確に作り上げる。これまでに発生学は発生の様々な過程を制御する遺伝子とその役割を
解明し、シグナル→転写因子→細胞分化・形態形成という発生制御機構の概要を明らかにしてき
た。一方で、近年の細胞レベルの精緻なライブイメージングや１細胞 RNA-seq の研究は、胚内の
個々の細胞の挙動や遺伝子発現などの状態は均質ではなく、「ゆらぎ」や「ばらつき」があるこ
とを明らかにした。胚というばらつきのある細胞の集団はなぜ正確に体を作ることができるの
か？発生はなぜ正確なのか？ばらつきのある細胞が集団として正確に体を作るためには、個々
の細胞が隣接細胞の状態を認識して状態を調和させるなどの細胞間コミュニケーションが必要
と考えられる。しかし、胚発生の、いつ、どこで、どのように、そのようなコミュニケーション
が起こっているのか？また、そのコミュニケーションは発生の正確性や個体の完成度（健康）に
対してどの程度重要な役割を果たしているのか、ほとんどわかっていな
い。 
 
(2) 細胞競合について。隣接細胞間の状態認識を行う細胞間コミュニケ
ーションの一つに細胞競合がある。細胞競合では、一つの組織内に適応
度(fitness)の異なる細胞が存在した場合、相対的に適応度の低い細胞
を敗者として細胞死により排除し、適応度の高い細胞が勝者として増殖
する（図１）。私はこれまでに、細胞競合が発生の正確性に重要なのでは
ないかと考えて研究を行い、まずマウス胚由来の培養細胞で細胞競合が
起こることを見出し[1]、さらに、マウス胚において、細胞競合が着床前
胚の細胞分化のばらつきを解消することを見出した[2]（図２）。 
 
(3) マウス着床前胚における生理的な細胞競合について。着床前のマウ
ス胚は胚盤胞となり着床する。後期胚盤胞には、多能性細胞からなるエピブラストが作られるが、
我々は、その時、内部細胞塊で Hippo 経路の転写のコファクターYAP が核移行して転写因子 TEAD
が次第に活性化して SOX2 等の多能性因子の発現を誘導する事でエピブラストができることを見
出した（図２）。形成中のエピブラストでは、個々の細胞における TEAD–YAP の活性はばらついて
おり多能性因子の発現にばらつきが生
じる。そしてエピブラスト細胞間で細
胞競合が起こり、多能性因子の発現の
低い低品質な細胞が敗者として排除さ
れることで、多能性因子の発現の高い
高品質な細胞からなるエピブラストが
形成されることを見出した（図２）[2]。
すなわち、ここでは細胞競合による品
質管理が、発生過程に生じる細胞分化
（遺伝子発現）のばらつきを解消して
いる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、胚はどのようにしてばらつきを克服して正確に発生するのか、という問いに対
する一つの答えを得ることである。具体的には、我々が見出した、着床前胚のエピブラスト形成
時にみられる生理的な細胞競合による細胞の品質管理の現象に注目し、その細胞競合の分子機
構と、その品質管理が発生の正確性に果たす役割を解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 遺伝子発現プロファイルの比較による細胞競合の分子機構の解明。エピブラスト形成時の
細胞競合の分子機構を解明するために、細胞競合の勝者と敗者細胞の遺伝子発現プロファイル
の比較を行った。着床前胚を in vitro で培養し、エピブラスト形成過程の初期胚盤胞から後期
胚盤胞までカスパーゼ阻害剤(Z-VAD-fmk)で処理して敗者細胞のアポトーシスによる排除を抑制
した胚とコントロール胚を用意した。それぞれの胚盤胞から内部細胞塊を単離し、単一細胞に解
離して RamDA-seq 法により cDNA ライブラリーを調製して１細胞 RNAseq を行い、個々の細胞に
おける遺伝子発現プロファイルを得た。プロファイルの解析には iDEP[3], Seurat[4], iTalk[5], 
Metascape[6]を用いた。細胞競合に関わる候補因子の解析には、受精卵へのエレクトロポレーシ
ョン法によるゲノム編集を用いて候補因子の変異胚を作成し[7]、F0 で表現型を解析した。また、
Trp53 変異体の解析には、ゲノム編集によって新たに樹立した変異体系統も用いた。 
 



(2) 細胞競合の分子機構の解明に向けた新たな in vitro の細胞競合系の樹立。着床前胚で網羅
的な遺伝子解析や細胞競合関連因子の機能的スクリーニングを網羅的に行うことは困難である。
そこで、そのような機能的解析に使用することを目的として、胚性幹（ES）細胞を用いて着床前
胚のエピブラスト形成時の細胞競合を模倣した系を作成した。Tet-ON のシステムを用いて、薬
剤（ドキシサイクリン、DOX）依存的に Hippo 経路のプロテインキナーゼ LATS2 あるいは LATS2
のキナーゼ活性欠損型(LATS2-KD)と蛍光タンパク質を発現する ES 細胞を樹立した。キメラ胚の
作製は８細胞期胚への ES細胞のインジェクションにより行った。 
 
(3) エピブラスト形成時の細胞競合が発生の正確性に果たす役割の解明。エピブラスト形成時
の細胞死を抑制するために、Tet-ON のシステムを用いて薬剤投与によりアポトーシス抑制因子
BCL2 を発現誘導できるマウス系統を樹立し、着床前胚特異的に BCL2 の発現を誘導してその後の
発生を解析した。また、受精卵へのゲノム編集によりアポトーシス実行因子 Bak, Bax, Bok を欠
損したマウス胚を作成し、偽妊娠マウスの子宮に移植して発生させ、着床後初期胚の発生を解析
した。 
 
４．研究成果 
(1) 遺伝子発現プロファイルの比較による細胞競合の
分子機構の解明。薬剤処理により細胞死を抑制した胚
とコントロール胚の内部細胞塊の細胞について１細胞
RNAseq を行い、各細胞における遺伝子発現プロファイ
ルを比較した。その結果、コントロール胚ではエピブラ
ストと原始内胚葉の 2 つのクラスターを形成したが、
細胞死抑制胚ではそれらには属さないもう一つのクラ
スターが存在し、遺伝子発現パターンから敗者細胞と
考えられた（図３）。そこで、勝者細胞であるエピブラ
ストと敗者細胞との間で遺伝子発現を比較し、それぞ
れに特異的に発現する遺伝子を同定した。 
敗者細胞特異的に発現している遺伝子について

Metascape を用いてエンリッチメント解析をしたとこ
ろ、敗者細胞で p53 の活性化が示唆された。そこで、
受精卵へのゲノム編集により Trp53 遺伝子の欠損胚を
作成し F0 で表現型の解析を行ったところ、Trp53 欠損
胚では、後期胚盤胞期においてエピブラストの細胞数
が増加し、多能性因子 SOX2 の発現が低下していた（図４）。また、SOX2 と原始内胚葉特異的転
写因子 SOX17 の両方を弱く共発現する分化途上の細胞を持つ胚の割合が増加した。これらの表
現型は、系統化したTrp53欠損胚においても見られたことから、ゲノム編集の影響ではなくTrp53
遺伝子の欠損によるものであるこ
とが示された。これらの表現型は
カスパーゼ阻害剤で細胞死を抑制
した胚に比べて、遺伝子発現の乱
れが少なく細胞の配置も乱れてい
ないものであった。これらのこと
から、細胞競合の敗者細胞の排除
には Trp53 遺伝子が必要であるこ
と、また、Trp53 遺伝子を欠損した
敗者細胞は、細胞死せずに細胞分
化を継続するためにカスパーゼ阻
害によって細胞死を抑制した胚に
比べて異常が少なくなっていると
考えられた。 
また、勝者及び敗者で特異的に発現している遺伝子のリストからリガンド-レセプターデータ

ベース iTALK で検索（筑波大学・尾崎遼准教授との共同研究）し、複数の候補因子を得た。その
うちの一つの因子について、着床前胚にゲノム編集などの胚操作によってシグナルを増減する
ことにより、敗者細胞が勝者細胞から過剰なシグナルを受け取ると細胞死が誘導されることを
示唆する知見を得た。このシグナル分子は、エピブラスト形成時の細胞競合に関わる因子の一つ
であると考えられ、今後、この因子に注目して解析を進めることにより、細胞競合機構の一端が
解明できることが期待される。 
 
(2) 細胞競合の分子機構の解明に向けた新たな in vitro の細胞競合系の樹立。エピブラスト形
成時の細胞競合では、YAP が強く核移行した細胞が多能性因子の発現が強く細胞競合の勝者に、
YAP の核移行が弱い細胞は多能性因子の発現が低く細胞競合の敗者になる。そこでこの現象を in 
vitro で模倣するために、Tet-ON のシステムを用いて DOX 依存的に LATS2 あるいは LATS2-KD と
蛍光タンパク質を発現する ES 細胞を作成した。これらの ES 細胞は、それぞれ DOX 投与により



YAP が細胞質あるいは核に局在した。これらの細胞をそれぞれ別々に８細胞期胚に導入して DOX
存在下でキメラ胚を作成すると、どちらの ES 細胞も後期胚盤胞期にはエピブラストになった。
しかし、両者を１：１で混合してキメラ胚を作成すると、YAP が細胞質にある細胞は次第に排除
され YAP が核にある細胞のみがエピブラストになった。このことは、これらの ES 細胞がエピブ
ラストになる過程で、キメラ胚においてエピブラスト形成時の細胞競合と同様の細胞競合をす
ることを示唆している。そこで次に、これらの ES細胞を in vitro で共培養した。通常の ES細
胞が多能性を維持する培養条件下では、DOX を投与しても細胞競合は見られなかったが、培養条
件を in vitro で培養している着床前胚内の状態を模倣したものにすると、どちらの細胞も別々
に培養した場合は維持できたが、共培養すると、YAP が細胞質にある細胞が強力に排除され YAP
が核にある細胞が勝者になる細胞競合が起きた（図５）。すなわち、着床前胚の細胞競合現象を
in vitro である程度模倣できる培養系を
作ることができた。この系における細胞
競合の過程をライブイメージングしたと
ころ、敗者細胞が勝者細胞によって押し
つぶされたりコロニーから押し出される
ように排除されてゆく様子が見られ、物
理的な力による細胞競合が起きている可
能性が示唆された。今後、この系を用いて
細胞競合に関連する因子・遺伝子の網羅
的な探索を行うことで、細胞競合の分子機構を解明できることが期待される。 
 
(3)エピブラスト形成時の細胞競合が発生の正確性に果たす役割の解明。エピブラスト形成時の
細胞競合の役割を解析するために、薬剤投与によりアポトーシス抑制因子 BCL2 を誘導できるト
ランスジェニックマウス系統を作成し、妊娠マウスの胎生 3.5 日まで薬剤投与を行い胎生 6.5 日
の着床後初期胚を回収した。その結果、低頻度でエピブラストの過形成による胚形態の乱れを示
す胚が得られた。細胞死の抑制が不十分な可能性を考え、ゲノム編集により着床前胚の内部細胞
塊で強く発現しているアポトーシス促進因子 Bax 遺伝子を破壊した。これらの胚ではアポトー
シス死がほぼ完全に抑制され着床前の後期胚盤胞（胎生 4.5 日胚）において、エピブラストと原
始内胚葉の遺伝子発現と配置が乱れ、敗者細胞
の排除が起きていないことが確認できた。そこ
で、Bax 変異胚の着床後初期胚を解析したとこ
ろ、胎生 5.5 日ではエピブラスト細胞の遺伝子
発現は均質になっていた。また、エピブラスト
細胞の配置の乱れは約６割の胚で見られたが、
胎生 6.5 日には３割に減少した（図６）。この
ことから、細胞競合は細胞死によって迅速に適
応度の低い細胞を排除することで発生を正確
に進める仕組みであることが分かった。その一
方で胚は多様な発生調節能力を持ち、細胞競合
が働かなくても、その後の発生において細胞分
化や配置の異常などの発生の乱れを修正して、
ある程度発生を正常に進めることができるこ
とも明らかになった。今後、これらの調節能力
についてもその仕組みを解明することで、正確
な発生を可能にする多様な調節機構が明らか
にできることが期待される。 
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