
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成２５年 ６ 月２０日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）： 

究極のリプログラミング能力を示している受精卵（マウス）を対象にリプログラ

ミング因子を突き止める挑戦的研究を行った。受精卵の雄性前核と雌性前核を採

取し、網羅的遺伝子発現解析を行い、 in silicoに胚の転写開始やクロマチンリモデ

リングなどに関連する遺伝子を中心にリプログラミングに関わると強く示唆され

る有力な遺伝子を抽出することができた。  

 
 
研究成果の概要（英文）： 

Nuclear reprogramming means that either functional or molecular changes to cells 

undergoing fate changes, and the mechanism elucidation would deliver great advance 

not only for the basics of biological systems also more applicable field such as medicine 

and drug development. In this study, mouse zygotes are focused to be elucidated 

reprogramming. In early stage of the mammalian preimplantation development, most 

dramatic epigenetic change is observed the pronuclear formation through their fusion 

process. Female and male pronuclear materials were collected by micromanipulation 

technique and were done by the global transcriptional expression analysis using linear 

amplified RNAs. Gene cluster analysis in conjunction with reprogramming in silico 

was performed. It was able to extract a convincing gene mainly on a gene in 

conjunction with the chromatin reprogramming. 
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１．研究開始当初の背景 

発生過程で運命付けされた細胞に未分化性
を再獲得させるリプログラミングは近年、
体細胞クローン、ヒト ES 細胞樹立、そし
て iPS 細胞の誕生により基礎研究のみなら
ず再生医学や癌研究への応用による医科学
分野での大幅な進歩が社会全体から期待さ
れている。iPS 細胞の生みの親であり京都
大・山中伸弥教授は“体細胞のリプログラ
ミング”により、2012年ノーベル医学生理
学賞を受賞した。しかし、リプログラミン
グによる有用性はより明らかになりつつも
その機序はいまだ多くが謎である。受精卵
は細胞核リプログラミング現象に関して 2

つの非常に興味深い事象を提示している。
卵子と精子が融合（受精）後雌性及び雄性
由来の前核を形成する。同一細胞内であり
ながら前核内では劇的に異なるエピジェネ
ティック変化が起こる。雄性前核内では受
精後能動的脱 DNA メチル化が雄ゲノム全
体でおこるのに対し、雌性前核では DNA

メチル化が維持され、細胞分裂に依存する
受動的な脱 DNA メチル化が引き起こされ
る。 

 

２．研究の目的 

生物学的事象に関与する因子（遺伝子）を
網羅的遺伝子発現解析から導き出す場合、
対象となるサンプルのユニーク性が高いほ
どより有意性の高い遺伝子が得られる。体
細胞リプログラミングの究極的な証明は体
細胞クローン法による個体発生の証明であ
った。これまで未受精を除核して体細胞を
注入することで成功してきた体細胞クロー
ン法の研究から、受精卵を用いたクローン
法では体細胞を初期化する能力がなく受精
卵はリプログラミング能力が失われている
とされてきた。しかし、前核の核膜分解を
おこす有糸分裂期にいたった受精卵を用い
るとクローンの作成が可能となることが判
明した。つまり、前核内には何らかの体細
胞リプログラミング関連因子が含まれてい
る。このリプログラミング因子のつまった
前核の遺伝子発現解析報告は無く、本研究
はリプログラミング現象に関して非常にユ
ニークなサンプルである前核を対象に網羅
的遺伝子発現解析からリプログラミング因
子を一網打尽にする。 

 

３．研究の方法 
①マウス雌雄前核の採取：マイクロマニピ
ュレーション技術を用いて、受精卵の前核
を取り出す。 
②網羅的遺伝子発現解析とリプログラミン
グ及び動的 DNA 脱メチル化候補因子抽
出：それぞれ 100個程度のサンプルに対し

て、リニア増幅し DNA マイクロアレイ解
析を行う。得られた結果に対して、バイオ
インフォマティックス解析を行う。 
③発現検定解析と機能解析 
発現動態を多角的に捉える。特に、前核で
抽出された遺伝子群についてその発現特性
を解析する。 
 
４．研究成果 
発生学的に運命付け（プログラム）さ
れた細胞を細胞・分子機能的に変化さ
せることをリプログラミングといい、
iPS 細胞の樹立報告以来その機構解明
は基礎生物系のみならず医・薬学応用
への展開も大いに期待されている。本
研究では、究極のリプログラミング能
力を示している受精卵（マウス）を対
象にリプログラミング因子関連分子
を抽出した。卵子細胞内では精子と融
合（受精）後、生物学的に最も劇的な
変化がエピジェネティックレベルで
雌・雄性前核形成から融合過程で観察
できる。この受精卵の雄性前核と雌性
前核を採取し、網羅的遺伝子発現解析
を行い、リプログラミングに関連する
生体内因子を一網打尽にとらえるこ
とができた。得られた遺伝子発現デー
タから、 in silico にリプログラミング
や胚の転写開始に関連する遺伝子群
を抽出し GO term 解析を行った。染色
体関連としてクロマチンリプログラ
ミングに関連する遺伝子を中心に有
力な遺伝子を抽出することが可能で
あった。 
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