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研究成果の概要（和文）：多くの生物の初期発生においては母性因子が大きな役割を果たすことがショウジョウバエで
は明らかになっているが、マウス胚においては不明なままである。今回、我々はNodalシグナル構成因子のマターナル
ノックアウトマウスを作成し解析を行った結果、受精後の胚の全能性／多能性が失われていることがわかった。さらに
Nodalシグナルの標的因子OFT1と２を同定した。以上より、卵巣のNodalシグナルは母性因子OFT1と2を介して、受精後
のマウス胚発生において重要な役割を果たすことがわかった。

研究成果の概要（英文）：Early embryogenesis depends on maternal factors present in oocytes. The roles of 
such factors in embryonic patterning have been well established in Drosophila but remain unclear in 
mammals. I showed that maternal Nodal signaling is essential for patterning of the mouse pre-implantation 
embryo. Lack of the Nodal signaling components Foxh1, Smad2, or Nodal in oocytes resulted in loss of 
toti/pluripotency as well as impaired cell specification before implantation. Genome-wide screening for 
targets of Nodal signaling in oocytes identified OFT1 and OFT2, the latter of which is implicated in 
epigenetic regulation. Oocyte-specific deletion of OFT1 or OFT2 recapitulated the defects of the maternal 
Nodal signaling mutants. My results suggest that epigenetic modification by maternal Nodal signaling 
regulates toti/pluripotency and cell specification events in the fertilized mouse embryo.

研究分野：発生生物
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１．研究開始当初の背景 
多くの卵生動物では卵母細胞由来の母

性因子が受精後の胚発生のパターニン

グにおいて重要な役割を果たしている。

例えば、ショウジョウバエの卵子では母

性因子ビコイドの mRNA が胚の前後

軸を決めている。これに対し、マウスな

どの哺乳類の胚発生では、①胚のパター

ニングに関係するような母性因子は報

告されていないこと、②桑実胚期までに

ほとんどの卵子由来のタンパクや

mRNA は分解することから、哺乳類胚

発生のパターニングにおいては母性因

子は関係ないと考えられてきた。また、

申請者のこれまでの報告より、マウス胚

は少なくとも胚盤胞期において、将来の

体軸のパターニングを決める能力を潜

在的に備えていることが明らかになっ

ている。 

マウス胚は卵割期を経て、モルラ期のそ

れぞれの割球の位置情報を元に Hippo

シグナルが活性化し、胚の内-外のパタ

ーニングが起こる。この内-外のパター

ニングに沿って、胚盤胞期の内部細胞塊

(Inner cell mass)と栄養外胚葉(Troph 

ectoderm, TE)が細胞分化する。その後、

ICMは胚体部分に、TEは胎盤部分に分

化し、内-外のパターニングはその後の

マウス胚発生の基盤となる最初の細胞

分化に関わる重要なイベントである。 
 
２．研究の目的 
本研究では、予備実験より得られた母性因

子 Smad2が発生初期の ICM-TEのパター

ニングに必須であるという結果を発展させ、

母性因子 Smad2がどのように ICM-TEの

パターニング決定しているかという機構を

明らかにし、卵生動物だけではなく哺乳類

胚においても母性因子が胚発生のパタニー

ングを制御しているというパラダイムシフ

トを目指す。特に、ショウジョウバエにお

いては、母性ビコイド mRNA がグラディ

エントを作り、胚の前後軸を形成するのに

対し、哺乳類胚ではどのような機構で

ICM-TE のパターニングが母性因子

Smad2を介して形成されるか興味深い。 
 
３．研究の方法 
本研究では、マウス胚の初期発生期の

ICM-TEのパターニングにおける母性因子

の役割を、Smad2を糸口にして明らかにす

る。具体的には、Smad2マターナルノック

アウト胚の解析、Smad2の下流因子の同定、

の 2つを中心に行い、‘いつ’‘どのような’

メカニズムで母性因子 Smad2 が ICM-TE

のパターニングを形成しているのか明らか

にする。 

 (1) いつどのように内外のパターニング

が異常になっているか？(変異胚の各種免

疫染色) 

 (2) 表現型と Smad2の間をつなぐ、下流

因子を同定する。 
 
4．研究成果 
代表者はこれまでに、リン酸化 Smad2 の

免疫染色が受精後〜モルラ期まで観察され

ることから、Smad2が母性因子として発生

期に機能しているのではないかという仮説

をたてた。この仮説を検証するために、卵

子特異的な Smad2 とそのリガンドである

Nodalのコンディショナルノックアウトを

行った。結果、卵子特異的 ZP3-Creを用い

て Smad2、Nodalをノックアウトした♀マ

ウス由来の受精卵では細胞数が変わらない

にも関わらず、胚盤胞期で胚発生を停止し

ていた。さらに、モルラ期で Nanog(ICM

標識遺伝子)と Cdx2(TE 標識遺伝子)で免

疫染色を行ったところ、マターナルノック

アウト胚では、内-外のパターニングが異常

になっており、全て TE の性格をもった細

胞になっていた。交配する♂が野生型(M

胚)であっても、Smad2(or Nodal)-接合子



型(MZ 胚)であっても表現型は同じであっ

た。これらの実験より、母性 Nodalシグナ

ルが、その後のマウス胚発生の基盤となる、

モルラ胚の内-外のパターニングに必須で

あると結論づけた。 

(1)マターナルノックアウト胚の着床前時期

において免疫染色を行い、詳細な解析を行っ

た結果、ヒストン修飾が異常になっているこ

とを発見した。また、1 細胞期のマターナル

ノックアウト胚に H2B::cherry mRNA をイン

ジェクションし、経時観察を行った結果、染

色体分配が異常になっていることが明らか

になった。 

 

(2)また、卵巣における Nodal シグナル

標的因子のスクリーニングを行い、現

在までに Nodal シグナルの機能の一部

を担う OFT1(Oocyte FoxH1 Targeted 

gene 1)遺伝子を同定した。OFT1のマ

ターナルノックアウト胚は染色体分配

の異常を示していることから、卵巣の

Nodal シグナルは OFT1 を介して、胎

児発生期の染色体分配を制御している

ことが明らかになった(Takaoka et al., 

in submission)。 
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