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研究の概要 

終末分化した生殖細胞である精子と卵子は、ゲノム再プログラム化を受け、受精卵へと変化す
る。このゲノム再プログラム化は、生殖サイクルの中で最も大規模なゲノム状態の変化であり、
この結果、受精卵のゲノムは「全能性（totipotency）」を獲得する。全能性は、未分化なゲノム
の状態であり、1 個の細胞から発生途上で生じる組織（胎盤など）を含めた全ての細胞系列へ
発生する能力と定義される。本研究領域では、「全能性＝完全な発生能」を保証する各階層･因
子の同定、そしてこれらの制御･再構築系の研究を進める。本領域活動を通して、最新の解析技
術と独創的な発生工学技術を融合させた世界初の全能性研究の一大拠点を創出する。 

 

研究分野：生殖生物学、エピジェネティクス、細胞生物学 

 

キーワード：全能性、受精、ゲノム再プログラム化、核移植クローン、胎盤 

 

１．研究開始当初の背景 

受精に始まる新しい命は、受精卵･胚発生そして生殖細胞の発生･分化を経て、次の世代に受け
渡される。この命の循環である生殖サイクルに関する研究は、我が国が世界をリードする分野
の一つであり、生殖サイクルとそのエピゲノム変化に関わる多数の重要な発見が次々と報告さ
れた。また、核移植クローンなどの高度な発生工学と最新の解析技術の組み合わせも、多くの
独創的な成果を生み出す原動力となった。しかしながら、これらの研究において達成すべき重
要なテーマであったにもかかわらず、進展が遅れたのが、全能性研究である。これは、卵子や
受精卵など微小なサンプルを用いた解析という技術的な限界が主な原因であった。一方で、こ
の未解明に残されている「命の始まり」に対する人為的な操作は日々進行し、我が国でも毎年
数万人が体外受精（IVF）や顕微授精（ICSI）技術により生まれている。このように、科学的・
社会的に重要である全能性研究が生殖サイクルの中でブラックボックスとして残されていたが、
近年の受精卵･初期胚のエピゲノム解析技術の進展とそれに伴う優れた研究者、特に若手の台頭
により、全能性のプログラムの理解と応用に踏み込んだ新たな学問領域を開く機運が高まった。 

 

２．研究の目的 

本研究では、多様な背景を持つ計画班員（医学、薬学、農学、獣医、理学、生命科学）を中心
に公募班員を含めた全メンバーの総合力を結集させることにより、配偶子の全能性因子から受
精、胚発生、着床、胎盤形成までを包括的かつ多階層的に解析し、全能性の分子生物学的な理
解とその普遍原理の追求を進める。さらに、得られた成果の将来の医療、産業などへの応用展
開の基盤を構築する。なお、世界的にもまだ端緒にある全能性研究の長期的な発展を見据え、
次世代を担う若手の育成も重要な目的としている。 

 

３．研究の方法 

その目的のために本領域では、解析系の A01 と応用系の A02 の 2 研究項目を設定し、さらに時
間軸に沿って①全能性獲得、②全能性の発揮、③全能性消失の３つのステージ分けを行なった。 

(1) A01 全能性プログラムの解読（デコーディング）：「①全能性獲得」においては、CRISPR

ノックアウトスクリーニングによって全能性獲得に関わる卵子（母性）因子を同定し、核内物
理的特性解析を行なうことで、全能性獲得核（前核）に特異的な形成メカニズムを解明する。
「②全能性の発揮」においては、発生イベント依存的および転移因子依存的な胚性遺伝子発現



メカニズムを解明し、いかに全能性が発揮されるかを明らかにする。「③全能性の消失」におい
ては、胚と胚体外への初期分化過程におけるエピゲノム動態を解明し、エピゲノム操作による
全能性構築の技術基盤を作る。 

(2) A02 全能性の制御と構築（デザイン）：A01 で解読する全能性プログラムを各ステージに
対応させて制御技術を確立する。「①全能性獲得」においては、カエル卵子抽出液を用いて in 

vitro でゲノム再プログラム化を再現することで、全能性獲得因子とメカニズムを明らかにする。
「②全能性の発揮」においては、エピゲノム再編成因子を同定し、全能性細胞（核）の構築を
めざす。「③全能性の消失」においては、独自に確立した幹細胞培養技術を活用し、全能性を喪
失した幹細胞から人工胚盤胞の構築を経て、胚体外を含めた完全な個体形成を目指す。さらに、
体細胞核移植の新規技術開発により、全能性胚から胎盤までの全期間の完全な再構築を目指す。 

 

４．研究の進展状況及び成果 

本研究は当初の計画に沿って順調に進展している。A01 および A02 いずれも全能性の理解およ
び制御につながる新しい研究成果を得ることができた。特に、研究項目や計画・公募研究の枠
を越えた活発な共同研究が領域の推進力となっている。次世代を担う計画班若手５人（宮本、
井上、新冨、石内、岡江）全員が責任あるいは筆頭著者として顕著な業績を挙げたことも特筆
される。主な成果は以下の通りである（肩番号は「６．主な発表論文等（受賞等を含む）」の番
号と一致。 

(1) 精巣上体の精子成熟を制御するルミクリン機構を解明するとともに (Science 2020)1、精子
と卵の融合課程に必須な６因子を同定した(PNAS 2020a; PNAS 2020b)2,3。(A01 計画研究) 

(2) 受精卵特異的重合化核アクチンが前核内の DNA 損傷修復を促し、正常な胚発生に必要であ
ることを発見し、全能性獲得に必須となる前核の形成過程に新たな知見をもたらした (Cell Rep 

2020)4。(A01 計画研究) 

(3) 受精後の遺伝子発現調節に関わる Dux は、その family 遺伝子が多数存在し、それらが 1 細
胞期に一過的に発現することによって 2 細胞期全能性核での遺伝子発現に関わっていることを
明らかにした (Sci Rep 2020)5。(A01 計画研究・公募研究による領域内共同研究） 

(4) ハムスターゲノムの再解析により小分子 RNA と転移因子の解析が可能な良質のゲノム配
列を構築し(Nucleic Acids Res 2021)6、ハムスターPIWIL 因子 KO の解析を進め、受精後胚発生
に必須な母性因子であることを明らかにした（Nat Cell Biol 2021.  2 報）7,8。(A01 計画研究) 

(5) 非典型ポリコーム抑制複合体 1 の必須構成因子 Pcgf1/6 の欠損卵では、一部の遺伝子で
H3K27me3 が欠落すること、そして H3K27me3 の欠落状態は受精後も不可逆的に伝承され、次
世代において胎盤特異的なゲノム刷り込みの破綻と胎盤過形成を引き起こすことを明らかにし
た (Nat Genet 2021)9。(A01 計画研究) 

(6) ショウジョウバエ初期胚をモデルに、遺伝子発現の空間パターンが形成されるメカニズム
について詳細な解析を行い、「転写バースト」と呼ばれる転写活性の揺らぎが初期胚内の位置に
応じて柔軟に変化することで、遺伝子発現の空間パターンが形成されるという基本原理を解明
した (Curr Biol 2021)10。（A01 公募研究） 

(7) 植物の配偶子である卵細胞をつくる過程において、植物の配偶体細胞の初期状態が配偶子
（卵細胞）である可能性を示し、植物において「全能性獲得」に迫る重要な知見を得た (PLoS 

Biol 2021)11。(A01 公募研究) 

(8) ヒストンメチル化酵素 Kmt2b の標的遺伝子の一つで精子細胞に高発現する Tsga8 の遺伝子
欠損マウスを作出、解析し、精子の形態異常により不妊になることを明らかにした(Development 

2021)12。(A01 公募研究と A02 計画研究の領域内共同研究)。 

(9) 分裂期染色体構築に不可欠なタンパク質であるトポイソメラーゼⅡαがその C 末端領域を
介して染色体上で適切に酵素活性を発揮するメカニズムを明らかにした (Nat Commun 2021)。
(A02 計画研究)13 

(10) ヒストンバリアント H3.3 が通常の細胞と大きく異なり、受精前後にゲノムワイドに均一
に分布していること、そしてこの非典型 H3.3 パターンが全能性胚に特有の転写状態の確立に重
要であることを明らかにした (Nat Struct Mol Biol 2021)14。(A02 計画研究の領域内共同研究) 

(11) ヒト trophoblast stem cell (TS 細胞) 技術を駆使して、父方ゲノムのみを有する全胞状奇胎
からの TS 細胞の樹立に成功した(PNAS 2019)15。(A02 計画研究) 

(12) 20 年以上にわたっての謎であったクローンの巨大胎盤の原因が、coding 遺伝子でなく、刷
込み型 miRNA クラスターの刷込み消去であることを明らかにした (PNAS 2019; Nat Commun 

2020)16,17。(A02 計画研究と A01 公募研究の領域内共同研究) 

(13) 卵管 in vivo transfection 法によるノックアウトハムスターの作出に成功し、精子アクロシ
ンが受精に必須であることを明らかにした (PNAS 2020)18。(A02 計画研究) 

(14) マーモセットの体細胞核移植クローンの条件設定を進め、安定してクローン胚盤胞を得る
技術を確立した。近々、胚移植を開始する予定である。(A02 計画研究の領域内共同研究) 

 

５．今後の研究計画 

(1) 総括班活動：領域活動の発展には、総括班の強力な支援が必須である。これまでの総括班
活動をさらに強力に進める。研究技術支援として、これまでのゲノム編集マウス作製、発生工
学、次世代シーケンサー解析に加えて、需要が高まっている染色体 FISH と幹細胞樹立の支援



を追加する。若手育成では、若手勉強会、若手 web セミナー、海外学会参加をさらに充実し、
自立的な研究の芽を育てるとともに、論文発表も目標とする基盤を醸成する。 

(2) 領域研究の推進：①全能性の普遍的原理の解明、②ゲノム再プログラム化による全能性の
獲得メカニズムの解明、③新たな実験・解析モデルを用いたメカニズムの探求を 3 つの柱とし
て整理して、計画研究および公募研究の別なく領域内共同研究を強力に推進し、各班員の専門
性や技術が最大限相乗効果を生むように領域研究活動を推進していく。令和 4-5 年の公募班は、
研究レベルや独創性だけでなく、真に「全能性プログラム」領域研究の盛り上がりにつながる
かどうかを公募研究選考の重要なポイントとする予定である。 
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