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研究成果の概要（和文）：受精卵は細胞分裂を繰り返して胚盤胞期胚と呼ばれる内部に腔所のある球状構造を形
成する。胚盤胞期胚は、内部細胞塊（ICM）と栄養外胚葉（TE）という二種類の細胞で構成されており、それぞ
れ胚と胎盤の大部分に成長する。我々は、ウシのICM細胞は、TEを再生することが可能であり、胚と胎盤の両方
を形成することができることを示した。
ウシ胚盤胞期胚から単離したICMは一定期間体外培養することで、TEを再生した。さらに、TE再生の完全性を調
べるために、TE再生胚を受胚牛に胚移植した。胚移植後、4頭のうち1頭が妊娠し、明らかに正常な胎盤を持つ雌
の子牛が自然分娩で生まれた。

研究成果の概要（英文）：The blastocyst consists of two types of cells, the inner cell mass (ICM) and
 the trophectoderm (TE), which develop into an embryo proper and a large part of the placenta, 
respectively. We have shown that, since bovine ICM cells can regenerate TE, they are capable of 
forming both the embryo and placenta. To test developmental ability of TE-regenerated embryos, we 
then transferred the regenerated blastocysts to recipient females. After the embryo-transfer, to 
their surprise, one of the four cows became pregnant and a female calf was naturally born with an 
apparently normal placenta. Our study suggests that we can remove and use a large part of TE for 
genetic testing to breed cattle with improved qualities. Also, further studies could reveal the 
mechanism of cell fate decision in mammals and its differences between species.

研究分野： 家畜繁殖学

キーワード： ウシ　胚盤胞期胚　個体発生　栄養膜細胞　ゲノミック評価

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究から、ウシ胚盤胞期胚のICMは完全なTE再生機能を保持していることが証明されたので、TEの大部分
を利用して遺伝子検査に供した上で個体生産できる可能性が示された。さらに、ウシ胚のTEのYAP1局在はマウス
胚TEとは異なって動的に局在様式が変化していることが判明し、これによりマウス胚などと比べて緩やかに細胞
分化が進行するウシ胚の発生が調節されていると推察された。本研究を足掛かりに生理現象の中でのYAP1細胞内
局在の多様な制御機構の理解が深まることが期待され、さらに研究を進めることで、哺乳類の細胞運命決定のメ
カニズムや種による違いが明らかになるかもしれない。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

ウシ育種において遺伝的能力(育種価)の推定は必要不可欠である。分子生物学の進歩に伴い
ゲノムの直接評価が可能になったことで、世界的に育種方式が転換しつつある。更に家畜改良増
殖効率の高度化は加速しており、性成熟までの成長を待たずに、受精卵レベルでのゲノム評価も
模索されている。受精卵レベルでのゲノム評価のためには受精卵からバイオプシーにより採取
した遺伝情報 DNA を分析することが必須であるが、解析に十分量の DNA サンプルを回収するこ
とは難しい。バイオプシーサンプルでは、DNA を人工的に増幅させなければ検査に耐えうる量を
確保することができずに、技術的に増幅エラーを失くすことができないため、評価の正確性に疑
問が残る。したがって、ウシ個体の育種価を高精度に推定するために、充分量の細胞サンプルを
提供し、なおかつ、個体までの発生能力を担保するバイオプシー胚の作出を可能にする新たな繁
殖技術構築がウシ育種方式の先進化のために求められている。そこで我々は、充分量のバイオプ
シー細胞として、胚盤胞期胚の胎盤を形成する栄養外胚葉(TE) に着目し、TE 除去胚からの個体
生産の可能性を探ることとした。 
 
２．研究の目的 
ウシ胚盤胞期胚における細胞分化能の解析を通じて、栄養外胚葉 TE を除去した胚からの個体発
生能を調べる。 
 
３．研究の方法 
 
(１)マウスとウシの二種の哺乳類において、内側の内部細胞塊 ICM と外側の栄養外胚葉 TE から
なる胚盤胞期の受精卵を用意し、界面活性剤処理を施すことで栄養外胚葉部分のみを選択的に
破壊した。TE を取り除いた単離 ICM を、さらに 24 時間体外培養に供し外側に TE の目安となる
マーカータンパク質 CDX2 発現の有無を確認した。さらに、TE 再形成ウシ胚における網羅的な遺
伝子発現解析を実施して、通常の体外受精胚 IVF 胚と比較した。また、これらの胚をマウス及び
ウシの子宮に胚移植に供して、個体までの発生能力を評価した。 
 
(２)加えて、ICM および TE 細胞分化に重要なシグナル伝達系として知られている Hippo シグナ
ルのウシ胚での特性についても解析を進めるべく、胚盤胞期胚の胞胚腔液を吸引採取する独自
の実験系を構築した。人為的に胞胚腔液を吸引したウシ胚盤胞期胚における Hippo シグナル関
連タンパク質 YAP1 の細胞質内局在を免疫染色法によって観察した。さらに、YAP1 局在に影響が
あると考えられる YAP1 リン酸化およびアクチン細胞骨格、それぞれの阻害剤存在下における
YAP1 細胞内局在解析も実施した。 
 
 
４．研究成果 
３－(１)において、マウスおよびウシ胚の単離
ICM の TE 再生能を比較したところ、双方とも TE
マーカーであるCDX2発現陽性細胞が腔再形成胚
の外周の細胞において観察された。しかし、マウ
ス胚（57％）よりもウシ胚（97％）の方が明らか
に高い割合で胞胚腔を再形成した。マウスの胚
盤胞期胚に比べて、ウシの胚盤胞期胚の細胞数
がより完全に回復したことは、ウシの ICM 細胞
がより高いTE再生能力を持っていることを示唆
していた(図 1)。 

次に、腔再形成胚について RNA-seq により発現を確認した 9509
遺伝子について通常の胚盤胞期胚と比較した。その結果、全体とし
て両者が極めて似通った遺伝子発現パターンを示すことが判明し
(図 2)、腔再形成胚が遺伝発現の観点から通常の胚盤胞期胚に類似
した性質を持つことが明らかになった。 
 さらに、作出したマウスおよびウシの腔再形成の個体までの発生
能力を調べるために、胚移植試験を実施した。マウス腔再形成胚は、
120 個の胚を 10 匹の偽妊娠 ICR マウス子宮に移植したが、妊娠満
期までの発生は確認できなかった。一方のウシ腔再形成胚に関して
は、2 個の腔再形成胚を一頭のホルスタイン雌ウシ子宮に移植した
ところ、着床し妊娠 282 日目に自然分娩によって 1 頭の個体を得る
ことができた(図 3)。この個体の後産のサイズや宮阜数を調べたと
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図2 遺伝子発現の相似度



ころ顕著な異常は認められなかった。この個体は 2021 年
5 月 26 日現在も正常に発育している。 
 

次いで３－(2)において、機械的刺激が YAP1 細胞内局在

に及ぼす影響を調べる上で、ウシ胚盤胞期胚のポンピン

グ現象に着目した。ポンピング現象とは、浸透圧によっ

て胞胚腔内の液成分を増加または減少させて胚盤胞期胚

が拡張と収縮を繰り返すことである。これに伴い胚全体

の形は大きく変形するが、我々はこのときの TE における

YAP1 細胞内局在を解析することにした。免疫染色による

観察の結果、通常は TE 核内に局在する YAP1 が、収縮時

には細胞質に移動していることが判明した。次に、胚収

縮による YAP1 局在変化の原因を探るべく、細胞骨格アク

チンの分析を併せて行ったところ、収縮胚のうちアクチ

ンが頂端側に突出している割球において YAP1 が核から

細胞質に移動していることがわかった（図４）。さらに、アクチン重合阻害剤を加えてアクチン

構造を破壊したところ、収縮による YAP1 局在変化は観察されなくなった。 

 

本研究により、ウシ受精卵の胚盤胞期において胎盤形成の基礎となる栄養外胚葉を完全に取

り除いても、残った内部細胞塊から栄養外胚葉を再生し、個体まで発生することが示され哺乳類

受精卵の驚異的な発生能力の一端が明らかになりました。また、ウシもマウスも胚盤胞期の受精

卵における内部細胞塊は栄養外胚葉様の細胞を再生する能力を共に維持しているものの、ウシ

ではより完全な栄養外胚葉が再生されるという事実から、同じ哺乳類であっても、ウシとマウス

では受精卵における分化制御の仕組みに違いがあることが明確になった。また、胚盤胞期におけ

るウシ胚の収縮に伴う細胞骨格アクチンの局在変化に応じて、YAP1 の細胞内局在が変化するこ

とが判明し、初期の個体発生における機械的刺激の動的な変化が分化関連タンパク質の局在に

影響を及ぼすことを示した。これまでは、細胞の密度、位置、極性、および接着状態から YAP1

細胞内局在が分析されてきたが、本研究により細胞の機械的刺激の動的な変化によるアクチン

細胞骨格の分布状態も YAP1 局在に影響を及ぼすことが明らかになった。 
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