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研究成果の概要（和文）： 
我々ヒトやマウスといった哺乳類は、発生段階において極性を獲得すると考えられており、

発生初期段階で最初の分子レベルの極性を獲得する。本研究は、4〜8 細胞期において、マ

ウス胚が胚発生過程で最初の極性を獲得する現象を新たに提唱し、その機構を解明することを

目指し、研究を行った結果、①LFE は 4−16 細胞期の一部の割球で活性があること、②LFE
発現細胞は胚体外組織に寄与することを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
It is thought that human and mouse embryos acquire the first polarity of body axes during 
early development. In this study, a new knowledge will be acquired during early mouse 
embryo development, and be showed the detail of the mechanism. As a results, I showed 
that  
① Activity of LFE were shown in some blastomeres of 4-16 cell stage embryos. 
② LFE positive cells contributed to extra-embryonic tissues. 
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１．研究開始当初の背景 
ショウジョウバエを含む多くの生物は、卵子

の段階で、bicoid などの母性効果遺伝子の

mRNA が非対称分布し、bicoid タンパクが濃

度勾配を形成することで、後の形態形成の基

盤となる最初の分子レベルでの極性を獲得

している。対して、我々ヒトやマウスといっ

た哺乳類は、受精卵の初期段階で非常に高い

適応能を有することから、受精卵の初期段階

では極性がないと考えられている。例えば、

4細胞期のマウス胚の割球をばらばらにして

も、それぞれ別々の完全な個体として生まれ

てくるが、8 細胞期の胚では個体になること

ができない。すなわち、4 細胞期から 8 細胞

期にかけて、割球ごとの全能性が消失し、胚

全体として極性を獲得している。以上より、

マウス胚では 4〜8 細胞期において最初の極

性を獲得していると予想される。しかし、こ
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れまでの研究では、解析手段がなかったため、

この最初の極性獲得という現象の実体は未

知であった。 
 
２．研究の目的 
本研究は、4〜8 細胞期において、マウス胚が

発生過程で最初の極性を獲得する現象を新

たに提唱し、その機構を解明することを目的

とする。4 細胞期のマウス胚は、各割球をば

らばらにするとそれぞれ 1 個体として発生す

るが、8 細胞期ではそのような適応能は見ら

れない。このことから、4〜8 細胞期にかけて

マウス胚が何らかの極性を獲得していると

考えられるが、解析手段がなく長年その実体

は不明であった。申請者は 8〜16 細胞期特異

的に胚の片側の割球での発現を制御してい

る Lefty1 上流に存在するエンハンサー(Lefty1 

First polarity Enhancer, LFE)を発見した。本研

究は、これらの実験結果を基に①極性獲得機

構における LFE の役割と意義、②LFE の発現

制御機構について解析し、最初期の極性の獲

得機構解明の突破口となる。 

我々ヒトやマウスといった哺乳類の胚発生

は、極性のない一個の受精卵から発生を開始

し、最初の分子レベルの極性を獲得する。そ

れがきっかけとなり、分子レベルでの極性と

形態的極性の獲得を繰り返すことで、我々の

体は作られている。 

本研究では、これまで一般的な仮説であった、

極性情報を持たない哺乳類の受精卵が、発生

を始めた後にその情報を得るという現象を

実証し、マウス胚の最も初期の極性獲得機構

を解明する。本研究の完了により得られる、

「最も初期の極性獲得機構」の知見は、個体

発生にとって本質的な原理の一つであるこ

とから、卵割期だけにとどまらず、哺乳類胚

発生の様々な局面へ「極性獲得モデル」の一

つとして概念を提供すると期待される。 

さらに、本研究で用いる LFE 領域は、ヒト

にも保存性の高い領域であるため、哺乳類の

様々な種に共通の機構が明らかになること

が予想される。したがって、本研究の完成に

より得られた哺乳類胚共通の極性獲得機構

の知見を、ショウジョウバエに代表される卵

子の段階で極性情報を獲得している他の生

物種と比較することで、哺乳類の胚発生がど

のように進化してきたかという進化論的な

研究にも新たな展開を与えるであろう。 

そして、哺乳類胚発生にとって重要な現象で

ある「極性獲得機構」の欠陥は、ヒトの不妊

を引き起こすことが予想される。ゆえに、最

も初期の極性獲得機構に関係する遺伝的/環

境的な欠陥を補うことで、ヒトの不妊治療の

一助となりうる。さらに、着床前胚は非常に

操作性に優れているというメリットを生か

し、本研究の完了により得られた知見や新た

な実験方法が、治療法として迅速に臨床の場

へ応用される可能性が高い。 

そして、本研究は着床前胚を主に扱うため、

研究を遂行する過程で開発された技術は、将

来の再生医療の現場や不妊治療など臨床の

現場へ応用されることは間違いない。 

以上より、発生学の本質的な問題が明らかに

なるという点で学術的にも、またヒトへの応

用や着床前胚を扱うという点で臨床的にも、

本研究の遂行は卓越した成果が期待できる。 

 

 
３．研究の方法 
本研究は、マウス胚が 4〜8 細胞期において、

胚発生過程で最初の極性を獲得する機構を

明らかにする。そのために、まず以下の二点

について解析をする。 

 

極性獲得機構におけるLFEの役割と意義 

まず、LFE が発現している細胞の意義を調

べるため、全細胞トレーシングシステムと



Cre/loxP システムを用いて、リネージ解析し、

細胞運命決定地図を作成する。これにより、

LFE が発現している細胞が、どのような細

胞期のどの割球由来であるか、また将来ど

のような組織となっているか、そして体軸

情報との位置関係が明らかになる。 

LFE発現制御機構の解明 

まず、エンハンサー解析により、結合因子の

同定を行い、得られた因子のノックダウン胚

を解析することで、極性獲得機構の全貌を解

明する。 
 
４．研究成果 

(1) LFE は内在の Lefty1 発現制御機構とは異

なる発現制御機構である 

まず、Lefty1 の内在の発現を in situ hybridizat 
ion 法や Lefty1 の exon1 に mcherry を挿入した

Lefty1-cherry BAC トランスジェニックマウ

スを用いて、4 細胞期〜16 細胞期の胚におい

てLFEが内在の Lefty1の発現を再現している

のか確認した。 

しかし、内在の Lefty1 は、4 細胞期〜16 細胞

期の胚で発現しておらず、LFE は何かしらの

生体現象を再現しているが、内在の Lefty1 の

発現制御機構とは異なる、LFE 独自の発現制

御機構を有していることが明らかになった。 

 

(2) LFE が発現した細胞は、胚体外組織へ寄

与する 

8〜16細胞期にLFEが発現した細胞のリネー

ジを調べるために、Cre-loxP システムを用い

た。具体的には、4-16 細胞期特異的なエンハ

ンサーLFE に Cre を結合したトランスジー

ンを作製し、LFE(Cre)トランスジェニックマ

ウスを作る。LFE (Cre)マウスと R26R マウス

を交配させ、受精後 3 日胚以降の胚で、胚盤

胞での内部細胞塊、原始内胚葉、三胚葉など

の様々な組織と LFE 由来の細胞の関係や、

体軸情報との位置関係を調べた。 

結果、LFE 発現細胞は、胚体組織に寄与せず、

胚体外組織特異的に寄与していた。 

 

(3)最も初期の極性獲得機構の下流因子を同

定する。 

下流因子の候補を調べるために、4-16 細胞期

で発現する様々な細胞分化標識遺伝子につ

いて免疫染色を行った。 

 

(4)エンハンサー解析 

LFE の発現制御機構について、現在得てい

る LFE 領域を基にし、さらに詳細なマッピ

ングを行った。 

結果、最小エンハンサーを 109bp にマッピ

ングした。 

今後、さらなる詳細なマッピングを行う。 
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