
平成２３年度採択分 
平成２６年３月１５日現在 

 
 
 
 
 
 
 
 
研究の概要 
129系統マウスゲノムに存在するゲノム高度可塑化因子のゲノム上の位置を順遺伝学的手法に 

より絞り込み、転写産物解析から候補因子を同定すると共に、細胞生化学的手法を用いてその 

機能を解明する。さらにこの機能を応用して極めて正常に近い体細胞由来多能性幹(iPS)細胞や 

体細胞クローン動物を作出する技術を実用化する。 
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１．研究開始当初の背景 
 体細胞核移植クローンの成功や体細胞由
来多能性幹細胞（iPS細胞）の樹立は、発生
に伴うエピジェネティックな変化が不可逆
ではなく、人為的に巻き戻すことが可能であ
ることを示している。しかしながら、この逆
方向エピジェネティック変化（再プログラム
化）は、その不自然さ故にしばしばエラーあ
るいは不完全な再プログラム化が生じてし
まう。 
 我々は、多くのマウス体細胞クローン実験
を進めるうちに、一部のマウス系統（系統
名：129系）のゲノムは、非常に正確に再プ
ログラム化され、その体細胞に由来する胚の
品質（網羅的遺伝子発現など）はほとんど受
精卵と変わらないことに気付いた。この 129
系マウスは、約 30 年前に最初に胚性幹細胞
（ES細胞）が樹立された系統でもある。核移
植に用いるレシピエント卵子は共通（F1 交雑
系の卵子）であるので、これらの正確なゲノ
ム再プログラム化のメカニズムは 129系ゲノ
ムそのものの中に隠されているはずである。
すなわち、129ゲノムが自らに高度な可塑性
を付与していることになる。 
 
２．研究の目的 
 そこで本研究では、その 129系統マウスの
ゲノムに隠されているゲノム高度可塑化因
子のゲノム上の位置を順遺伝学的手法によ
り絞り込み、転写産物解析から候補因子を同
定すると共に、細胞生化学的手法を用いてそ

の機能を解明する。最終的には、この機能を
応用して極めて正常に近い誘導多能性幹細
胞や体細胞クローン動物を作出する技術を
実用化することにより、産業および医学領域
への貢献をめざす。 
 
３．研究の方法 
 形質から遺伝子を探索する順遺伝学手法
(forward genetics)を応用する。標準系統で
ある C57BL/6系統と本研究のターゲットであ
る 129系統間のリコンビナント近交系あるい
はコンソミック近交系を用いて核移植等の
ゲノム再プログラム化実験を実施し、その再
プログラム化パターンをもとに 129型の特性
を有する系統を分別する。そしてリコンビナ
ント近交系間のゲノム上多型パターンから
領域を絞り込み、責任遺伝子を特定する。こ
の結果から 129系に高度ゲノム可塑性をもた
らす因子とその機構を推定し、さらには本因
子のウサギ、サル、家畜等への移植を試みる。 
 
４．これまでの成果 
 129 系統の体細胞クローン産仔出生率が高
いことと、クローン胎盤重量が小さい（正常）
という特異な表現型を利用して、各リコンビ
ナント近交系のクローン産仔作出を行い、出
生率と胎盤重量の解析を行った。仮親への移
植胚数は何らかのアクシデントによる発生
不良の可能性などを除去するために、各系統
500 個程度を目標とした。その結果、近交系
にも関わらずクローン産仔が得られた 6系統
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と得られなかった 3系統が確認された。さら
に、これら 6 系統より得られた産仔の胎盤重
量を確認したところ、出産が確認された 6 系
統のうち、重量の小さいものが 4系統、大き
いものが 2 系統確認された。すなわち、129
型として確実に分類され得る４系統が同定
された。 
 そこで、これらの結果の裏付けを行うため、
リコンビナント近交系と 129を掛け合わせた
F1 系統についても体細胞クローン産仔の作
製を行った。F1遺伝子型のクローンはもとも
と胎盤が大きくなる傾向があるために、胎盤
重量は同一系統内においても分散が大きく
統計解析に適しなかったが（9項参照）、出生
率については胎盤重量の低い 3系統および出
生率の低い別の 3系統は、上記の結果と一致
しており、そのデータが裏付けられた。 
 ここまでの結果から、特定された 4系統を
129型、3系統を B6 型とした場合の、リコン
ビナント近交系のゲノム多型データベース
と一致する領域の絞り込みを行ったところ、
全ゲノム上の４ヶ所の領域に限定されるこ
とが明らかとなった（図）。染色体上におけ
る各領域は 1.8-5.2Mbp とごく限られた大き
さで、各領域に含まれる遺伝子数は各 40-70
個程度であるため、候補遺伝子数は 200個程
に絞り込まれた。さらに、胎盤重量の大きい
2 系統を B6型とした場合、さらに２ヶ所の領
域に絞り込まれた。従って、129 系統のゲノ
ム高度可塑化因子を含み得る領域は、全ゲノ
ム中の４ヶ所で、その内２ヶ所が有力な候補
として挙げられる。 

  
５．今後の計画 
 現在、候補染色体が置換された B6ｘ129 コ
ンソミック系統を米国より生体または凍結
精巣の形で入手し、ゲノム情報の確認とホモ
個体化を行っている。このコンソミック系統
を用いたクローン結果により、主要な領域１
か所が決定する予定である。領域が決定し、
その領域内にある遺伝子の既知の機能から、
数個から 20 個程度の候補遺伝子まで絞り込

む。それぞれ B6 と 129 系統間の多型を確認
し、産物としてのタンパク質が変化するかど
うかを考慮しながら、129 型の遺伝子構成を
持つ BACトランスジェニックマウスを作出す
る。これらのマウスの体細胞クローンを行い、
129 型を示すトランスジェニックマウスの遺
伝子を確定する。その 129型の多型情報を元
に、その機能の変化を予想し、他の動物への
応用を試みる（細胞および個体）。 
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