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研究成果の概要（和文）：本研究代表者はマウス初期胚より，構造上深い関連性を有する新規転写因子EGAM1ホ
メオタンパク質群（3種）を発見した。本研究では，胚発生における当該タンパク質群の役割と標的遺伝子を解
明し，胚発生や細胞機能を制御する新たな分子基盤の確立を目指した。その結果，EGAM1ホメオタンパク質群は
胚発生の初期に形成される胎盤前駆細胞（栄養外胚葉）の形成に重要であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Recently, we identified the structurally related EGAM1 homeoproteins in both
 preimplantation mouse embryos and embryonic stem (ES) cells. In this study, we investigated the 
roles of EGAM1 homeoproteins in the formation of pluripotent cells and the generation of trophoblast
 stem (TS) cells. EGAM1N can promote the generation of mouse iPS cells, suggesting that EGAM1N 
probably support the formation or maintenance of inner cell mass. In addition, we generated mouse ES
 cell lines stably expressing respective EGAM1 homeoproteins. From these ES cell-transfectants 
expressing exogenous EGAM1N or EGAM1C, stable TS like-cell lines were induced. These results 
suggested that EGAM1N and EGAM1C are crucial for formation or maintenance of the trophectoderm in 
preimplantation embryos.

研究分野：動物分子生殖生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
EGAM1ホメオタンパク質群は初期胚に含まれる胎仔前駆細胞と胎盤前駆細胞の維持もしくは形成に重要であるこ
とより，初期胚の形成とその後の胚着床に重要である。すなわち，初期胚全体の形成もしくは維持に関与する，
稀な転写因子であると考えられる。これらのことより，EGAM1ホメオタンパク質群の発現異常は，初期流産の一
因になると考えられる。本研究の発展は，産婦人科領域・産業動物の生産等，人類の持続的な発展に大きく寄与
する。

※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。
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１. 研究開始当初の背景 

 マウス胚では､｢最初の細胞分化（胎盤形成)｣が受精３日後の桑実胚で開始し、４日後

の胚盤胞では胎仔前駆細胞と胎盤前駆細胞・卵黄嚢前駆細胞が形成される。胚の着床と

妊娠維持には、胎仔と胚体外組織(胎盤と卵黄嚢) の形成を担う転写因子が決定的に重要である。胎仔前

駆細胞を培養して得た ES 細胞を用い、これに関与する重要な転写因子群が発見された。

一方、個別の組織の形成は複雑な過程を経るが、これらの素過程を担う転写因子の実態

は不明である。 

 申請者は､｢最初の細胞分化｣が開始する桑実胚そのものから胚発生に重要な新規転写

因子を探索することを着想した。その結果、第 7 染色体に座乗する単一の遺伝子からスプ

ライシングバリアント・トランスクリプトバリアントとして発現する、構造上深い関連性を有する

EGAM1ホメオタンパク質群（３種）を発見した (Saito, Kobayashiら Biol Reprod 2010)。

現在の社会情勢は、高度不妊治療への需要、動物性タンパク質の効率的・安定供給への

需要が増している。本研究では、当該タンパク質群についてまだ解明されていない基礎

研究を完成し、子宮への胚着床の安定性と、その後の流産との関連を追求するための基盤を固める。特

に、胚発生における当該タンパク質群の本質的な役割と、転写因子として機能する分子メカニズムに加え、

具体的な組織形成との関連を解明する。本研究の｢学術的な問い」は、当該タンパク質群を中心とした、胚

発生における新規な遺伝子発現制御機構の主軸を提示すること、である。一方、申請者が当該タンパ

ク質群の発見に係る原著論文を発表してからまだ 10 年にも満たず、基礎研究レベルで

未解明な点が多い。また、動物生理・病態との関連を追求する上でも多くの準備研究を

必要とする。 

 

２. 研究の目的 

 本研究の目的は、動物の繁殖効率向上を目指し、EGAM1 ホメオタンパク質群を主軸と

して胚発生制御を統合的に理解すること、である。申請者は 2010 年春に最初の論文を

発表する以前より研究を展開しており、研究をリードしている。応用面ではヒト・ラッ

ト・ウシ・ブタ・イヌ・ネコなどにもパラログ遺伝子が見出され、また、子宮への胚着床

の安定性、その後の流産との関連が想定されるので、波及効果は非常に大きい。事実、マウスEGAM1ホメ

オタンパク質群とヒト・パラログ遺伝子であるTPRX1は、機能的にも共通していることを明示した（Mori, 

Kobayashi ら Biotech Biotechnol Eq 2018)。 

 既に判明していることは、当該タンパク質群は細胞の未分化状態の維持・増殖・分化・

細胞形態に関与することだけではない。全く予期せぬことに、EGAM1 と EGAM1C は目・胎

盤に例示される、終末分化細胞でも細胞機能に関与する（Saito, Kobayashi ら

Reproduction 2011; Saito, Kobayashi ら Biotech Biotechnol Eq  2012)。このよう

に多様な生命現象に関与する転写因子は世界的にもほとんど類例がなく、ES 細胞の未

分化状態の維持・細胞増殖・エネルギー代謝に関与することが報告された c-MYC（Cell 

2012）と RONIN（Cell 2008）を例示するにとどまる。予備的データとして、マウス胚において

EGAM1 ホメオタンパク質群の遺伝子機能を阻害した場合、胚盤胞を構成する細胞数が明らかに減少し

た。これは、初期胚の発生において、当該タンパク質群は重要であることを明示している。

当該タンパク質群による遺伝子発現調節メカニズムに係る全体像の解明は、様々 な遺伝子の転写因子とし

て機能している特徴を如実に描き出すことができると予測している。 

 



３. 研究の方法 

（1）初期胚に含まれる胎仔前駆細胞（未分化細胞）の形成と維持におけるEGAM1ホメ

オタンパク質群の機能を検証するために，マウスiPS 細胞の樹立システムを応用

した。またこの時，遺伝子機能を詳細に検証するために，外来遺伝子の発現を調

節できる新たな遺伝子発現調節システムを開発した。 

（2）マウス胚の発生過程で形成される未分化細胞のモデル細胞として，マウスES細胞

を選択した。これまでの研究により作出した，EGAM1ホメオタンパク質群それぞ

れを個別に発現するマウスES細胞に対し，マウス胚盤胞から胎盤幹細胞（TS細

胞）を樹立する培養条件を基盤とした種々の培養条件を適用した。これにより，

ES細胞からTS細胞に分化転換を誘導できるか検証した。得られたTS様細胞（iTS

細胞）の遺伝子発現，タンパク質発現，エピゲノム状態を検証し，完全なTS細胞

に分化転換を誘導できたか検証した。 

 

４. 研究成果 

（1） EGAM1 タンパク質群による多能性の獲得機構について解析する。 

1）マウス iPS 細胞の誘導における，当該タンパク質群の機能を詳細に解析する必要が

ある。そこで，従来より知られている Tet システムに加え，Cumate システムにより

作出したマウス iPS 細胞（CumiPS 細胞）について，胚様体形成法により三胚葉への

分化能を検証した。その結果，複数の分化マーカー遺伝子とタンパク質の発現を検証

したところ，三胚葉への分化能を示すことを実証した（Sato, Kobayashi ら, Anal 

Biochem 2020）。 

2）マウス iPS 細胞の誘導における，当該タンパク質群の影響を検証した。山中 4 因子

に当該タンパク質群を 1種ずつ加え，マウス線維芽細胞に同時に遺伝子導入し，iPS

細胞の誘導効率を比較した。その結果，対照（山中 4 因子+コントロールベクター）

に比較して，EGAM1N 発現ベクターまたは EGAM1C 発現ベクターを同時に遺伝子導入し

た場合，iPS 細胞の誘導効率が有意に向上した。すなわち，当該タンパク質群は，多

能性の獲得を促進することが示された。また，ウシ iPS 細胞の誘導における当該タ

ンパク質群の効果を検証するため，ウシ iPS 細胞の誘導に必要な遺伝子群と発現ベ

クターを構築した。 

3）ウシ線維芽細胞にマウスやヒト iPS 細胞誘導遺伝子群（既知）を遺伝子導入するこ

とにより，ウシ iPS 細胞が誘導できるか検討した。その結果，マウス iPS 細胞に比

較して，誘導効率は非常に低いことが判明した。すなわち，ウシ iPS 細胞の場合，マ

ウスやヒト iPS 細胞の誘導遺伝子群では作出が困難であると考えられる。ウシ iPS

細胞を作出する系は、当該タンパク質群と多能性獲得機構の関連を検証する上で非

常に有効であるので引き続き検討する必要がある。また，2018 年に報告されたウシ

ES 細胞の作出法（Bogliotti ら，PNAS 2018）により，ウシ ES 様細胞を得られるこ



とが判明した。ウシ ES 細胞の樹立と当該遺伝子群の関連を検証する実験系として非

常に有効である。 

 

（2） EGAM1 ホメオタンパク質群と組織形成との関連について、in vitro 胎盤形成モ

デル系を構築することにより解明する。 

1）ES 細胞は，胎盤形成に重要な転写因子を強制発現させない限り，胎盤幹（TS）細胞

に分化転換できないことが知られている。これまでの研究成果により，EGAM1N もし

くは EGAM1C を強制発現させた ES 細胞から TS 細胞に酷似した細胞（分化転換 TS 細

胞，iTS 細胞）が得られている。一方，iTS 細胞は継代培養することができないため，

細胞特性を詳細に調べることができなかった。そこで，得られた iTS 細胞の培養条

件を検討した。その結果，Wnt シグナル阻害剤 XAV939 とアクチビン A ，FGF4 を添加

した培養液を用いることにより，継代培養することに成功した。 

2）iTS 細胞の胎盤構成細胞への分化能を検証した。その結果，栄養膜巨細胞，海綿状栄

養膜細胞，迷路層栄養膜細胞のマーカー遺伝子の発現が大きく誘導されることが判

明した。すなわち，分化転換 TS 細胞は，胎盤細胞への分化能を保持すると考えられ

る。 

3）iTS 細胞の DNA メチル化状態について検証した。その結果，Nanog 遺伝子，Oct4 遺伝

子について，マウス胚盤胞から樹立した TS 細胞とほぼ同一な DNA メチル化状態にあ

ることが示唆された。すなわち，EGAM1 ホメオタンパク質群は，マウス ES 細胞から

TS 細胞を誘導できる転写因子である可能性がある。すなわち，マウスの初期発生に

おいて，EGAM1 ホメオタンパク質群は胎盤細胞の形成に関与する，重要な転写因子で

あると考えられる。ただし，TS 細胞の成立を示す，Elf5 遺伝子のメチル化状態につ

いては引き続き検討する必要がある。 
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