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１．研究計画の概要 

生命の誕生は、分化した精子と卵子が接合
し、全能性を持つ受精卵を生じることから始
まる。そして、その際に遺伝子発現のリプロ
グラミングが起こると考えられているが、そ
のメカニズムについては現在までのところ
ほとんど知見が得られておらず、本研究の目
的はこれを明らかにすることである。 

この目的のため、本研究では、転写制御機
構の変化に着目し研究を進める予定である。
すなわち、転写の制御に重要な働きをしてい
る転写因子およびエピジェネティック因子
の変化を調べることで遺伝子発現リプログ
ラミングの実態を明らかにしようという研
究戦略である。エピジェネティック因子とて
して、クロマチンを構成するヒストンのメチ
ル化やアセチル化、さらにはヒストン変異体
の置換などを解析のターゲットとする。 

 

２．研究の進捗状況 

 受精前後における遺伝子発現リプログラ
ミング機構の解明に向けて、まず活発に遺伝
子を発現している成長中の卵と受精後の初
期胚において、リアルタイムに発現している
遺伝子のプロファイルを作成することを目
標とした。そこで、卵あるいは受精直後の胚
に大量に蓄積された母性 mRNA から、新し
く合成された mRNA（新生 mRNA）を単離
する方法を確立し 1 細胞期胚での新規発現遺
伝子の解析を行った。その結果、確実に 1 細
胞期に転写されているといえる遺伝子が１
１個見つかった。これらは、受精後に最初に
発現する遺伝子であり、受精後の遺伝子発現
開始機構の解析において有用なマーカー遺
伝子とすることができる。 

 実際に、上記の遺伝子の中の１つである

Tktl1 の転写開始点上流域をレポーター遺伝
子に繋げたプラスミドを受精前後の卵に顕
微授精を行うことで、その発現調節を調べた
ところ、上流域 500bp のみで受精前の卵では
発現が見られず受精後に始めて発現すると
いう調節が可能であることが分かった。 

 また、遺伝子発現を調節するエピジェネテ
ィックな因子を解析する手法として、
DM-ChIP 法の確立を目指した。すなわち、
成長期卵特異的に発現する ZP3 遺伝子の制
御領域をコードする DNA 断片を成長期卵お
よび成長卵にマイクロインジェクションし、
これを抗アセチル化ヒストン抗体で免疫沈
降により回収した。その結果、グローバルに
アセチル化レベルの高い成長卵からより多
くの DNA 断片が回収され、本実験法が有効
に使用できることが示された。 

  

３．現在までの達成度 

②おおむね順調に進展している。上述したよ
うに、計画した研究は確実に結果が得られて
いる。特にこれまでの研究で、今後の研究に
必要な実験系が確立されたことより、今後大
きな成果が得られることが期待される。 

 

４．今後の研究の推進方策 
 概ね当初に計画した通りに研究を進めて
行きたい。ただし、エピジェネティックな因
子として当初はヒストン修飾を主なターゲ
ットとしていたが、近年の研究により遺伝子
発現の調節にヒストン変異体の置換が重要
な働きをすることが示されてきたため、これ
についても集中した解析を行っていく予定
である。 
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