
個体発生のゲノム機能と分子機構の解明 

 

 

 

１　　研究の目標
　個体発生の異常に基づく小児
難病および家畜繁殖障害の克服
などにより、次世代の健康保持
に貢献する．

３年後の目標
　●先天性疾患遺伝子絞り込み
　●ヤギ体細胞移植技術の改良
５年後の目標
　●新規疾患遺伝子の同定（２～３）
　●ヒトタンパク合成ヤギの開発

２　　研究の内容
①遺伝子工学による小児難病責
任遺伝子、ブタ繁殖障害遺伝子
の同定
②シグナル伝達や蛋白解析によ
る臓器形成機序、妊娠維持機序
の解明
③形質転換家畜による医療への
応用（白血病や再生医療モデル）
と新規繁殖技術開発

３　　新規性
①ヒトと家畜のゲノム情報相互
補完による目標達成促進
②個体・臓器発生の遺伝子カタ
ログ作成
③家畜疾患モデル作成

研究の概要・目標

１　　現状

①疾患遺伝子、家畜繁殖障害遺伝
子同定は各々独立した研究．
②個体発生機序や妊娠機構の解明
は世界的な重要課題であり多数の
研究が行われている．
③動物工場や移植用臓器などの家
畜の作出に関する研究は開始して
おり特許取得のものもある．

２　　我が国の水準

①小児難病遺伝子同定や家畜繁殖
障害遺伝子情報研究（特にブタ）
は世界と互角．
②アドレナリン受容体の解明、ヒ
ト胎盤レプチンの発見などは世界
をリード．
③医学応用に向けた家畜の作出研
究は遅れているが、クローン技術
などの発生工学技術は世界と同程
度．

諸外国の現状等

１　　世界との水準の比較

①家畜繁殖障害遺伝子同定は、ヒ
ト疾患ゲノム情報の応用によりトッ
プレベルとなる．
②発生や臓器形成の発現遺伝子カ
タログが完成すれば世界中が利用
する．胎盤形成物質の発見で測定
法、診断約などの独自技術が開発
できる．
③クローン技術などでのモデル家
畜作成で世界の水準に達する．

２　　波及効果

①新しい家畜繁殖技術の開発は効
率的な家畜生産をもたらす．
②発現遺伝子カタログは特許を取
得できる．
③疾患モデル家畜は、治療法開発
や薬剤開発の研究を促進する．

研究進展・成果がもたらす利点

融合研究機関：国立成育医療センター研究所、農業生物資源研究所
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個体発生のゲノム機能と分子機構の解明 

テーマ名 国立成育医療センター研究所 農業生物資源研究所 融合の形態 
テーマ１：個体発
生のゲノム機能 

研究内容 
腎、肝奇形等のヒト先天性形

成異常症の責任遺伝子を探索
する。 
 

融合のメリット 
農生研からの研究者、農生研

に派遣した研究者から、家畜繁
殖障害の遺伝子解析情報技術
をスムーズに導入できる。 
 

研究内容 
ブタ繁殖障害家計を

用いて致死性遺伝子を
探索する。 
 
融合のメリット 
成育セからの研究者、

成育セに派遣した研究
者から、小児疾患の遺伝
子解析情報技術をスム
ーズに導入できる。 
 

両研究所のゲノム解
析専門家を相互に併任
し、双方の研究の加速を
図る。 
具体的には、成育セか

ら農生研への併任者は、
主にブタ胚の発生過程
を担当し、ヒトの流産研
究への応用を図る。 
農生研から成育セへ

の併任者は、主にヒト遺
伝子ライブラリー探索
を担当し、家畜の繁殖障
害研究へ応用する。 
    併任(1)→ 
成育セ(13)―農生研(7) 
      ←併任(1) 

テーマ２：個体発
生の分子機構 

研究内容 
胎児の発生・分化ならびにそ

の障害における各種分子の機
能をシグナル伝達、細胞死（ア
ポトーシス）、細胞周期調節の
面から解明し疾患の制御法開
発に用する。 
 

融合のメリット 
農生研からの研究者、農生研

に派遣した研究者から、家畜の
個体発生の分子・生理機構に関
する情報・技術をスムーズに導
入できる。 

研究内容 
家畜（ブタ等）を用い

て、個体発生および維持
機構を分子生物学な観
点から解明し、新規繁殖
技術開発に応用する。 
 
 
融合のメリット 
成育セからの研究者、

成育セに派遣した研究
者から、ヒトの個体発生
の分子・生理機構に関す
る情報・技術をスムーズ
に導入できる。 
 

両研究所の胎子胎盤
機能解析専門家を相互
に併任し、双方の研究の
加速を図る。 
具体的には、成育セの

胎子胎盤機能解析の専
門家を併任として農生
研に派遣し、主にヒトで
多数発見されている接
着関連物質の探索を行
う。 
農生研の胎子胎盤機

能解析専門家を併任に
よって成育セに派遣し、
主にヒト成長ホルモン
等生理活性物質の産生
等を担当し、家畜繁殖障
害研究への応用を図る。 
    併任(2)→ 
成育セ(9)―農生研(7) 
    ←併任(1) 

テーマ３：モデル
動物を用いた解析 

研究内容 
小児難病のモデル家畜の作成
を目指した基礎研究を実施す
る。 
 
 
融合のメリット 
農生研からの研究者、農生研

に派遣した研究者から細胞株
の作出技術がスムーズに導入
され、細胞レベルでの基礎実験
が加速される。 

研究内容 
形質転換家畜作出シ

ステムを確立するため、
遺伝子導入・核移植等の
技術を高度化する。 
 
融合のメリット 
成育セからの研究者、

成育セに派遣した研究
者からヒト遺伝子の取
扱い技術がスムーズに
導入される。 
また、医学利用がスムー
ズに行える。 
 

両研究所の遺伝子工
学関係の専門家を相互
に併任し、双方の研究の
加速を図る。 
具体的には、農生研か

ら細胞株作出の専門家
を併任により、成育セに
派遣し、ヒト肝細胞や血
球を維持する細胞株作
出を担当し、家畜繁殖障
害研究へ応用する。 
成育セの発生工学専

門家を併任により、農生
研に派遣し、ヒト疾患遺
伝子の家畜への導入を
担当し、医学利用研究に
応用する。 
    併任(2)→ 
成育セ(10)―農生研(7) 
    ←併任(1) 

 



所要経費  
                                        （単位：百万円） 

研究項目 担当機関等 
研究担当

者 
H10 
年度 

H11 
年度 

H12 
年度 

H13 
年度 

Ｈ14 

年度 

所用 

経費 
テーマ１．個体発生

のゲノム機能 
 
(1) ヒト疾患遺伝

子の探索とゲ
ノム異常の同
定 

(2) 家畜の繁殖障
害ゲノム領域
の推定 

 
テーマ２．個体発生
の分子機構 
 

(1) 胎子胎盤相互
作用の分子機
構 

(2) 分子伝達機構
の解明 

(3) 重点課題１．
着床・胎盤特
異的 cDNA マ
イクロアレイ
の作成と胎盤
機能の検索 

 
テーマ３．モデル動
物を用いた解析 
 

(1) 形質転換家畜
の作出と解析 

(2) 肝組織再構築
に関する研究 

(3) 血球の発生･
分化と制御 

(4) 重点課題２．
再生医療モデ
ル作成を目指
した免疫不全
ブタ作出 
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研究成果の概要 
 

■ 総 括 

  本研究は，個体発生・分化の障害により生じる成育疾患および家畜の繁殖障害について，ゲノム機能と分子機

構に着目して解明することを目的とした。医療分野では成育疾患の克服による健全な次世代の育成が求められて

いる。また，畜産分野では家畜の繁殖障害の克服が急務である。いずれの場合も個体の発生機序の解明が重要

であり，各々の分野，すなわち，国立成育医療センター研究所（旧国立小児医療研究センター）と独立行政法人・

農業生物資源研究所（旧畜産試験場）が保有する情報を共有し，技術を交流することにより課題の克服を加速する

必要がある。国立成育医療センター研究所には相当数の疾患関連ヒトゲノム情報および豊富な病態情報が蓄積さ

れているが，ヒト染色体との関連が明らかになりつつある家畜繁殖障害関連遺伝子情報の活用により，ヒト疾患責任

遺伝子同定が加速化される。また，ヒト疾患情報は畜産分野の繁殖研究にも重要な情報を与える。発生・分化過程

のヒト疾患モデルには，ヒトに近似な解剖学的・生理学的特徴を併せ持つ形質転換大動物などが有用である。また，

畜産分野では家畜を用いた"動物工場"という新たな産業分野の創出が可能となる。これらのいずれもが国立成育

医療センター研究所と農業生物資源研究所との開放的融合研究で達成できる。これらの点を鑑み，本研究では５

年後の目標を、１）成育疾患，家畜繁殖障害について原因遺伝子の解明と障害発生機序解明，２）初期器官形成

における分子伝達機構とその障害発生機序解明，３）形質転換家畜・マウスによる再生医療への応用を目指した新

規治療基盤の整備，と定めた。また，３年目の中間目標として研究推進に必要な基盤技術整備とした。上記目標を

達成するため，テーマ１「個体発生のゲノム機能」，テーマ２「個体発生の分子機構」およびテーマ３「モデル動物を

用いた解析」の３つのサブテーマを設定し，各々に国立成育医療センター研究所および農業生物資源研究所の研

究者を配置した。また、監督省庁が異なる２施設の研究者が効率的に研究を推進できるよう、併任人事の発令、主

たる研究者による連絡会議の月例化ならびに主要機器等の共同利用、研究費の流動的配分などの特別な配慮を

実施した。 

 中間目標として研究全体の推進を支える研究技術基盤の整備を設定したが，DNA マイクロアレイ技術，可視化生

物学手法技術，ノックアウトマウスを含む TG マウス作成技術（テーマ2），血液および肝幹細胞単離技術確立（テー

マ 3）および核移植技術によるクローン化ヤギ出生（テーマ3）など，当初計画していた基盤技術が完成し目標は達

成した。 

 開放的融合研究評価委員会ならびに科学技術会議政策委員会の中間評価意見を参考に，重点的に研究遂行

すべき２課題，重点課題１「着床・胎盤特異的 cDNA マイクロアレイ作成と胎盤機能の検索」および重点課題２「再生

医療モデル作成を目指した免疫不全ブタ作出」を設定した。さらに、重点課題の達成のため、平成 12 年度より特別

予算枠を設けて研究推進を保証した。テーマ２「個体発生の分子機構」の研究課題については，評価委員会から

家畜関連研究課題の整理が必要であるとの指摘を受けた。また，サブリーダーの転出ならびに機構改革による研

究者再配置等があった。これらの点を鑑み，後期では研究体制の見直しを実施し，テーマ２における家畜関連課

題をウシに特化し，かつ，重点課題１の推進に力点を置けるよう配慮した。重点課題１は前期に完成した DNA アレ

イ技術を応用したウシ初期胚発現遺伝子の網羅的解析とcDNA チップ作成およびそれを応用したクローン化ウシ

解析を目標とし、テーマ２の居在家グループ（農生研）と辻本グループ（成育）が取り組んだ。ウシ子宮・胎盤特異的

ｃDNA アレイチップ作成を完了し、このアレイを用いて妊娠 60 日の子宮・胎盤を検討したところ，栄養膜細胞および

妊娠特異的な遺伝子群を多数含んでいることが判明した。さらに，IGF-BP3 遺伝子発現が妊娠子宮の小丘領域で

高値，インヒビン/アクチビン遺伝子が小丘間領域で高値など，妊娠に関連して特異的に発現する遺伝子は子宮領

域に限局することが判明しこのアレイの有用性が明らかとなった。また，体細胞クローンウシの子宮・胎盤 mRNA をこ

の cDNA アレイで解析した結果，多数の遺伝子が変動を示すことが判明し，クローン動物解析への応用性も明らか

となった。これらの成果は，共著として掲載された。上記の cDNA 情報およびクローンは農林水産省ゲノムデータベ

ースへ登録・寄託した。また、cDNA マイクロアレイについては研究終了後も利用可能となるよう配慮した。重点課題

２はヒト細胞・組織移植による再生医学モデル作成を目指し，ブタ免疫関連遺伝子破壊による免疫不全ブタ開発を

目標とし、テーマ１の安江グループ（農生研），テーマ３の徳永グループ（農生研）および藤本グループ（成育）が取



り組んだ。標的遺伝子としてRAG１とCommonγを選び，遺伝子単離と塩基性配列決定を終了した後にノックアウト

用ベクターを構築した。ブタでは ES 細胞が利用できないため体細胞クローンによる免疫不全ブタ作成を計画し，米

国イリノイ大学・シューク博士との共同研究として実施した。現在，RAG1 遺伝子を破壊したブタ胎仔線維芽細胞の

検定中である。この細胞による免疫ブタ作成は、米国企業への委託により速やかに取りかかれる準備が整っている。

免疫不全ブタ作出に向けての予備調査として新たなベクター構築と応用による免疫不全マウス開発に関する研究

も成果が得られ共著論文となった。関連研究としてブタ免疫能に関する研究も進行させ、ブタT 細胞抗原受容体δ

鎖やブタCD8 に対するモノクローナル抗体確立，これら抗体を用いたブタT リンパ球大量精製とcDNA ライブラリ

ー作成を行った。Commonγ遺伝子構造ならびにプロモーター機能についての成果は共著論文となった。 

 

■ サブテーマ毎、個別課題毎の概要 

 テーマ１「個体発生のゲノム機能」におけるヒト疾患遺伝子研究（山田グループ：成育）の成果として、前期に、眼

（PAX6），腎（WT1）などの臓器形成不全症の原因遺伝子同定，変異と病態の関連解明，上述疾患や遺伝性神経

変性疾患での責任蛋白（PAX6 蛋白や DRPLA 蛋白）の機能解明を達成した。後期には，視神経形成異常症での

新たな PAX6 変異の発見，病態形成や細胞機能におけるPAX6 蛋白群、p53 や WT1 など転写因子の相互連携ネ

ットワークの同定，DRPLA アイソフォームの発見とその局在の特徴の同定，アポトーシス誘導カスパーゼのある種の

アイソフォームがアポトーシス抑制に作用することの世界初の発見，などの成果があがった。テーマ1 における家畜

の繁殖障害関連ゲノム領域（安江グループ：農生研）の研究では，ブタ第６染色体 q 腕部に存在し繁殖障害の原因

となる劣性致死遺伝子についての研究を前期から継続し、約 5 センチモルガンの領域まで絞り込んだ。この候補致

死遺伝子は日齢 9 日で活性化し胚が死滅することを明らかにした。ブタ第６染色体 q 腕部の候補領域はヒト第 19

番染色体 q 腕部に対応するが，遺伝子の配列順序は相当異なることを明らかにした。そこで，ブタEST 配列等を利

用して新たなプライマーセットを49 種類作成し欠失の有無を検討したが大きな欠失はないと判断された。マウス初

期胚発生に関与するTGF-β1 について山田グループと共同でより詳細に解析したが，異常は認められなかった。 

 テーマ２「個体発生の分子機構」における胎子胎盤相互作用の分子機構の研究は、前期はブタ妊娠過程におけ

る認識機構ならびに接着関連分子解析を取り扱っていた（假屋グループ：農生研）が，後期ではウシ妊娠ならびに

初期発生に関わる分子発現に関する研究に焦点を絞った（居在家グループ：農生研）。このテーマは後期には重

点課題１の推進に重点を置いた（成果は前述）。テーマ２では、辻本グループ（成育）が、カスタムメードcDNA チッ

プ作製・解析技術開発、マウスによる疾患モデル作製を担当し、研究全体の推進に貢献した。また、アドレナリン受

容体ノックアウトマウス作製と解析を通じて受容体サブクラスの機能解明に成果があがった。 

 テーマ３「モデル動物を用いた解析」では、形質転換家畜の作出と解析（徳永グループ：農生研）の研究で、わが

国では初めてのクローン化ヤギを出生させた。後期はクローン化技術を向上させながら、重点課題２に取り組み、

新たなベクターによる免疫不全マウス作成に成功した。肝組織再構築に関する研究（鈴木グループから絵野沢グ

ループに変更：成育）では，ラット肝幹細胞の単離と培養，代替え肝細胞としての羊膜細胞の有用性確立を前期で

達成し、後期には，チミジンキナーゼ遺伝子導入トランスジェニックラット作成による肝障害モデル開発，アデノウイ

ルスベクターでの p21 遺伝子導入による肝細胞増殖制御法や ref-1/STAT3 遺伝子導入による肝細胞増殖促進法

の開発を達成した。血球の発生・分化と制御法（藤本グループ：成育）の研究では，前期にはセルソータによる造血

幹細胞単離法の確立および肥満細胞の成熟法の確立、後期はトランスジェニックマウスによる巨核球特異的な外

来性遺伝子発現系の確立，ヒトBリンパ球におけるCD24分子関連アポトーシス機序の詳細解明，シグナル伝達分

子に対する世界初の抗体作成などを達成した。 

 

■ 波及効果、発展方向、改善点等 
 医学研究と畜産研究という異分野に属する研究機関が融合的に研究する新たな試みは、生物学研究の新しい

スタイルとして今後も発展してゆくものと考えられる。例えば、免疫不全ブタ作製と再生医学への応用に関するプロ

ジェクトは、米国研究者を巻き込むグローバルな形で発展し、「生物医学研究におけるブタの活用」という国際コン

ソシアムに発展しつつある。研究期間中に具体的な成果を出せなかった部分もあるが、新たな競争的研究費獲得

等が実現しており研究は確実に継続かつ発展している。また、部横断的・機関横断的な研究推進による目標達成

型の有効性が両機関で認識され、新たな研究所のデザインにも反映している。 
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