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研究成果の概要（和文）：受精からしばらくの間RNAの転写は起こらず、この間の胚発生は、受精前に卵子に蓄
えられたRNAと蛋白質によって制御されていると考えられているが、その機構は良く分かっていない。私達は受
精後の接合子ゲノム活性化に必要な母性効果因子zygote arrest 1 (Zar1) がどのようなRNAの制御に関わってい
るのか調べた。その結果Zar1は卵子の減数分裂に関わるmRNAの3’UTRに多く結合することが明らとなった。本研
究の結果は、減数分裂に関わるmRNAの制御が初期胚の発生の進行に重要であることを示唆している。

研究成果の概要（英文）：Zygotic genomes are transcriptionally silent for a while after 
fertilization. Pre-implantation embryo development is dependent on RNAs and proteins stored in 
oocyte but it is yet unknown how they are regulated. In this study, we found that zygote arrest 1 
(Zar1), a maternal effect factor required for zygotic genome activation, is enriched on 3’ UTR of 
mRNAs that are involved in oocyte meiosis. The results suggest that regulation of meiosis-related 
genes is important for development of early embryos.

研究分野： 発生学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
老化した卵子では減数分裂の異常がしばしば観察される。卵子中のZar1の発現量は年齢が高くなるにつれ減少す
ることが知られており、Zar1の減少と減数分裂の異常、卵子の老化は密接に関わっていると考えられる。本研究
の結果は、卵子の老化メカニズム解明に大きなヒントを与えるものである。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 

 受精からしばらくの間 RNA の転写は起こらず、mRNA 合成を阻害しても自律的に二細胞期へと発生

が進行する。この間の胚発生は、受精前に卵子に蓄えられた RNA と蛋白質によって制御されていると

考えられているが、その機構は良く分かっていない。卵子中の因子のうち、母方の遺伝子欠損のみで

胚の初期発生に異常が見られるものは母性効果因子と呼ばれている。代表的母性効果因子である

zygote arrest 1 (Zaｒ1) は、受精後の接合子ゲノム活性化に必要な RNA 結合蛋白質で、Zar1 を欠損し

た卵子は野生型の精子と受精しても発生が二細胞期で止まってしまう。Zar1 がどのような RNA との相

互作用を介して接合子ゲノム活性化を制御しているのかは不明である。 

 私達はこれまでに、卵子中に大量に蓄積されているヒストンバリアントの TH2A/TH2B が、受精後の

雄性前核の活性化に重要で、山中四因子による iPS 細胞作製効率を著しく上昇させることを報告して

きた (Cell Stem Cell, 2014)。TH2A/TH2B が母性効果因子であったことから、母性効果因子の中には

リプログラミング促進効果を有するものが他にも存在する可能性がある。Zar1 と Zar2 はリプログラミング

因子 Lin28 とマウス受精卵の細胞質に共局在し、RNA を介して Lin28 と結合していることが示されてお

り（Hu, 2010）、受精後に起こるリプログラミングに何らかの役割を果たしているのではないかと推察され

た。また、Zar1 の卵巣での発現は、年齢が高くなるにつれ減少することが報告されており（Sharov, 

2008）、加齢に伴う卵子機能の低下とも関連している可能性が考えられた。このように、Zar1/Zar2 は受

精後に起きる接合子ゲノム活性化やリプログラミングに深く関係していると考えられ、Zar1/Zar2 がどの

ような RNA を標的にして機能を発揮しているのか大変興味深い。 

 

２．研究の目的 

 

 本研究では、Zar1 および Zar2 の標的 RNA を同定し、これらが接合子ゲノム活性化やリプログラミン

グにどのように関わっているのか明らかにすることを目的とした。ES 細胞で発現しているリプログラミン

グ因子として、Oct4 や Sox2、Klf4 をはじめとする転写因子群が同定されており、体細胞のリプログラミ

ングには、これらの転写因子群によって多能性幹細胞の維持に必要な転写因子ネットワークが再構築

される必要があると考えられている。一方で、受精や体細胞核移植の際のリプログラミングは、転写が

オフの状態で進行する。このことは、転写因子を基本とするリプログラミング系とは全く異なる機構が、

受精や体細胞核移植の際に働いていることを示している。受精や体細胞核移植の際のリプログラミン

グでは、高い多分化能を有する細胞をごく短時間で得られるという特徴があり、これを in vitro で再現

出来れば自分の細胞を用いたオーダーメイド再生医療への足がかりになると期待される。 

 

３．研究の方法 

 

 Zar1 や Zar2 が mRNA に結合するかどうか調べるために、HA タグ付きのマウス Zar1 または Zar2 を

NIH3T3 細胞に過剰発現させ、細胞抽出液からオリゴ dT 磁気ビーズを用いて mRNA に結合する蛋白

質を回収し、ウエスタンブロットを行って Zar1 や Zar2 が含まれているか調べた。また、Zar1 または Zar2

を過剰発現させた NIH3T3 細胞の抽出液からショ糖密度勾配で mRNP やポリリボソームを分画しどの

分画にZar1 とZar2 蛋白質が存在するかウエスタンブロットで確認した。標的RNAを調べるためにRNA

免疫沈降と次世代シークエンスを組み合わせた PAR-CLIP-sequence をおこない、Zar1 に結合した

RNA 配列を解析した。レトロウイルスベクターを用いて Oct4、Sox2、Klf4、c-Myc を過剰発現させた iPS

細胞誘導系に Zar1/Zar2 を過剰発現させ核のリプログラミング効率が上昇するか調べた。 



 

４．研究成果 

 

 NIH3T3 細胞にマウスの Zar1 や Zar2 を過剰発現させ、細胞抽出液を磁気ビーズに結合させた

mRNA と反応させたところ、Zar1 も Zar2 も mRNA に結合することが分かった。さらにこの細胞抽出液を

ショ糖密度勾配で分画することにより、Zar1 と Zar2 が主にポリリボソーム画分にある mRNA に結合して

いることが分かり、翻訳調節に関わっている可能性が考えられた。免疫沈降と次世代シークエンスを組

み合わせた PAR-CLIP- sequence の解析から Zar1 は卵子の減数分裂に関わる遺伝子の mRNA の 3’ 

UTR に多く結合していることが明らかとなった。Zar1/Zar2 には iPS 細胞作製の促進効果がほとんど無

かった。したがって Zar1/Zar2 は核のリプログラミング因子ではなく、mRNA の 3’ UTR にある標的配列

に結合して減数分裂に関わる mRNA を制御している因子であると考えられた。Zar1/Zar2 による mRNA

制御が翻訳調節によるものなのかどうか今後さらに詳しく調べる必要がある。本研究の結果は、減数分

裂に関わる mRNA の制御が初期胚の発生の進行に重要であることを示唆している。 
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