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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のゲノムは、受精後にゲノム再プログラム化を受け、
「全能性（totipotency）」を獲得する。全能性は、最も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
研究を進めた。その結果、1 細胞期胚の前核がヒストンやヌクレオソームの分布が均質または
不安定なナイーブ状態による一種に基底状態にあり、これが全能性を保証すること、そしてそ
の特性が 2 細胞期にかけて失われ、抑制性ヒストン主導による典型的な遺伝子発現制御エピゲ
ノムと核内構造の獲得によって胚性遺伝子活性化が開始されること、この結果、徐々に全能性
が喪失することが明らかになった。さらに、遺伝子ノックアウト、核移植クローン技術、
trophoblast stem cell の解析など発生工学的手法により、正常胎盤を形成･維持する分子メカニズ
ムを明らかにした。これらの実績の多くは、領域内共同研究によるものであり、新学術領域研
究としての特長を最大限に発揮できた。また、若手研究者の多くが実績を挙げることができた。 
 
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も、多くの独創的な成果を生み出す原動力となった。この中で周
回遅れだっ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、我が国では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、全能性胚の操作はますます社会的な重要度が増してい
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む新たな学問
領域を開く機運が高まっていた。 
 
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、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
を進めた。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。さ
らに、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た。 
 
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．研究の成果 
本研究は当初の計画に沿って順調に進展した。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。研究項目および計画研究･公募研究の枠を超
えて共同研究を精力的に進めたことが功を奏し、領域内共同研究論文は 29 件（重複数えず）
に達した。また、Science、PNAS、Nat Genet、Nat Commun、Nat Struct Mol Biol などに掲載され
た特に顕著な成果 54 件（いずれも corresponding author paper）については、HP で解説記事を掲
載した。次世代を担う計画研究代表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。本領域全員による全能性の解明に向
けた６つの取組を図 1 に示した。以下、これらの成果について説明する。 

(1)全能性獲得のための雄性生殖細胞の機能確立 
伊川は、精巣網羅的遺伝子ノックアウトにより、276 系統ものノックアウトマウスを作出し、
その表現型解析を進めた。精巣上体の精子成熟を制御するルミクリン機構 (Science 2020; Nat 
Commun 2023) 、先体膜タンパク質の生合成を促進因子 (PNAS 2023)、先体反応必須因子(Sci 
Adv 2023)など多数の業績を挙げた。また、篠原は、センダイウイルス F タンパク質をレンチウ
イルスベクターに発現させることで、精子幹細胞への効率的な遺伝子導入を可能にした (Stem 
Cell Rep 2020)。また、精細胞と精細管上皮構造のさまざな因子を通じた相互作用など、多数の
論文で発表した(篠原+小倉 PNAS 2020; Genes Dev 2021 など多数)。父性因子として、精原幹細
胞の H3K4me3 の役割も示された(大保+小倉 Development 2021; 他投稿準備中)。また、一次精
母細胞染色体が細胞質を少なくした未成熟卵子内で正常に減数分裂を進行させることが明らか
になり、減数分裂停止ミュータント雄マウスからの産子作出に成功した(小倉+京極+日野 
EMBO Rep 2022)。 

(2)全能性獲得のための雌性生殖細胞の発生および母性因子の解明 
ゲノム編集マウスを用いて全能性に関連する卵側因子を探索し、OOSP1~3 因子は単独でもファ
ミリーとしても必須でない一方 (伊川 Cells 2020)、PABPN1L が GV~MII 期の母性 mRNA 分解
に重要であることを見出した (伊川 JRD 2024)。塩見と小倉らは、それぞれ独立に、哺乳類にお
いて PIWI-piRNA 系が機能的な卵子形成(母性因子の確立)に必須であることを示した(Nat Cell 
Biol 2021a; 2021b)。塩見はトランスポゾンや小分子 RNA 解析に必須な高精度ハムスターゲノム
配列を発表し、現在世界中で利用されている(Nucleic Acids Res 2021)。また、Kitl を欠損して不
妊症となる早発卵巣不全の卵巣に Kitl を発現するアデノ随伴ウイルスとアデノウイルスを導入
すると自然交配によりマウス子孫を作出した。これは卵巣における不妊症治療の最初の報告で
難治性の不妊症に対する新しい治療法となる可能性がある(篠原 Cell Rep Med 2022)。卵子のエ
ピゲノム基盤では、DNA メチル化に H3K36me2 と H3K36me3 の両者が役割分担をしているこ
と(石内 Nat Commun 2022)そして卵子型リンカーヒストン H1foo が卵子の成熟に必須であるこ
とを明らかにした(青木ら Reproduction 2022)。 

図 1．本領域における全能性の解明に向けた取組 



(3)全能性獲得のための受精機構 
伊川は、精子と卵の融合課程に必須な６因子を同定し(PNAS 2020a; 2020b; 2022; 2023, Commun 
Biol 2023)、また精子側の融合因子と言われた Izumo1 がラットでは精子－卵子結合因子である
ことを示した(Front Cell Dev Biol 2022)。小倉+本多は、ノックアウトハムスター作出技術を開発
し、これまで機能が不明であった精子先体酵素アクロシンが精子の透明帯通過に必須であるこ
とを明らかにした(PNAS 2020)。また、篠原+小倉は、補助受精技術を繰り返すと子孫に奇形や
行動異常の頻度が上昇することを明らかにした(J Clin Invest 2023)。 

(4)前核期胚の特性と胚性遺伝子活性化(ZGA)を誘導するエピゲノムと細胞機能 
受精後の前核形成から ZGA（胚性遺伝子活性化）（マウスは２細胞期）までは、全能性を維持
しつつ、エピゲノムレベルおよび細胞レベルで劇的な変化が生じる時期であり、全能性理解の
根幹を成す。本領域でも多数の班員がこの時期の分子メカニズムに挑戦した(図 2)。前核期胚に
は、ヒストン H3.3 が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(石内+小倉 Nat Struct Mol Biol 2021)、
ヒストン H2AX がクロマチンを弛緩させていること(青木ら Cell Death Discov 2024)、ヌクレオ
ソーム位置に規則性がないという極めて特徴的なクロマチン状態にあることを発見した(石内
Genes Dev 2023)。前核には特有の重合化核アクチンの骨格構造が存在し、DNA 損傷修復を促し
ていること (宮本 Cell Rep 2020; J Biochem 2020)、雌雄前核のサイズが核膜孔の密度およびヒス
トンメチル化状態と密接な関係にあること (京極ら投稿中)が示された。そして、このナイーブ
状態から ZGA 開始に移行するメカニズムの理解も進んだ。その H3.3 の前核期のパターンに 
H3.1/3.2 が入ることが major ZGA の誘導に必須であること (青木 Nucleic Acid Res 2024)、この
major ZGA が始まる 2 細胞期において一過的に核膜が物理的に柔らかくなることが必須である
こと（宮本+島本 投稿中）、そしてアンチセンスオリゴを用いて、この ZGA の初期に一過的に
発現するレトロトランスポゾン（MERVL）が初期胚の発生に必須であり、タンパク質への翻訳
は不要であることが初めて明らかにされた (塩見 Nat Genet 2023)。その他、ZGA 関連では、多
数の Dux ファミリー遺伝子（青木+中村 Sci Rep 2020）、Obox3（石内 Cell Rep 2024）、Obox4（塩
見+小倉 eLife 2024）が minor ZGA から major ZGA への移行制御を行っていることを示した。
クローン胚の解析に基づく必須の ZGA 遺伝子（宮本+小倉 Life Sci Alliance 2023）等が明らか
にされた。なお、2 細胞期以降の全能性の消失については、PRC タンパク質の解析により、条
件的（facultative）ヘテロクロマチンの確立を緩慢にすることで、クロマチンに可塑性を持たせ
ているという重要な機構が示唆された(井上 投稿中)。また、ZGA で開始されるエンハンサーの
制御機能については、深谷がショウジョウバエ初期胚の高解像度ライブイメージング技術を用
いて転写バーストを可視化し、転写因子の挙動および転写活性の制御との関連について顕著な
業績を挙げた(Mol Cell 2020; Curr Biol 2021; Nucelic Acids Res 2022; Nat Commun 2023; Mol Cell 
2023; Sci Adv 2023)。以上により、ゲノム構造およびエピゲノム状態の解析により前核期核がナ
イーブな真の全能性状態を獲得していること、そして 2 細胞期核は定義上の全能性を有する（割
球 1 個が完全に発生する）が、すでにナイーブ状態は脱していることが示された。 

(5)胚体･胚体外組織の発生を支える細胞系列の解明と再構築 
哺乳類胚は、胚盤胞期に内細胞塊－胚体組織と栄養外胚葉－胚体外組織）（胎盤）の 2 つの系列

図２．多くの班員によって、前核期のナイーブ状態から、２細胞期の胚性遺伝子発現活性
化（ZGA）へ遷移するメカニズムが明らかにされた 



に分化する。それぞれの系列からは ES 細胞および TS(trophoblast stem)細胞が樹立されるが、前
者は多能性を有するのに対し、後者は胎盤系列のみに分化するという相違がある。そこで、
ChIP-seq および shRNA 実験により、マウス TS 細胞の胎盤系列としての運命付けが、ゲノム中
に存在する大規模な抑制性 H3.1-H3K9me3 ドメインに制御されていること、そしてこのドメイ
ンの除去により TS 細胞クローンマウスが誕生することを報告した（小倉+岡江 Genes Dev 
2022）。一方、ヒト TS 細胞に関しては、その第一人者である岡江が、全胞状奇胎からの TS 細
胞の樹立に成功し(PNAS 2020)、ES 細胞から TS 細胞への転換に霊長類特異的マイクロ RNA ク
ラスター（C19MC）が必要であることを発見し(Nat Commun 2022）、さらに CRISPR スクリー
ングによりヒト胎盤細胞の分化機構およびマウス胎盤細胞との対応を提示することができた
(PNAS 2023）。そして岡江班の分担者である大日向は、マウスの機能的な原始内胚葉幹細胞
(PrES 細胞)を世界に先駆けて樹立し、さらにそれを ES 細胞および TS 細胞とともに人工胚盤胞
（ブラストイド）を作出し、着床させることに成功した(Science 2022)）。初の人工胚盤胞から
の産子作出に大きく一歩を踏み出したと言える。 

(6)卵子と胎盤をつなぐ哺乳類エピゲノムの解明および核移植クローンによる全能性獲得機構
の理解 
哺乳類特有の卵子と胎盤をつなぐエピゲノム機構の解明も進んだ。非典型ポリコーム抑制複合
体 1 の欠損卵では、一部の遺伝子で H3K27me3 が欠落し、それが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 H3K27me3 依存的な（非典型）ゲノム刷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(井上 Nat Genet 2021)、その胎盤異常の責任遺伝子として Sfmbt2 
mRNA 群と Slc38a4 を同定した(井上+小倉 Genes Dev 2022)。この卵子と胎盤をつなぐ非典型刷
込み機構は、体細胞核移植クローン胚の発生にも影響を与えていることが明らかになった。マ
ウス核移植クローンにおける胎盤過形成は 20 年以上にわたる謎であったが、偶然にもこの非典
型刷込みの制御下にあるSfmbt2 miRNAクラスターの loss of imprintingによる両アレル性発現が
原因であることが明らかになった(小倉 PNAS 2019; 小倉+本多 Nat Commun 2020)。また、小倉
はマウスクローン胚の発生能改善も目指し、特異性の高い新規 G9a（ヒストンメチル化転移酵
素）阻害剤を従来の TSA（ヒストン脱アセチル化阻害剤）と組み合わせるだけで 10 倍近い出
生率を達成した(Stem Cell Rep 2024)。この G9a 阻害剤は、マーモセットのクローンにも効果的
であり、核移植由来 ES 細胞の樹立が可能となり、世界唯一のパーキンソン病モデルマーモセ
ットの線維芽細胞から ES 細胞を樹立することにも成功した(小倉+佐々木 投稿準備中)。 
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