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研究の内容 

 マウス胚では、「最初の細胞分化」は受精 3 日後の桑実胚で開始し、4 日後の胚盤胞では内部細胞塊（胎仔

前駆細胞）と栄養外胚葉（胎盤前駆細胞）が確立する。5 日後には、内部細胞塊から原始内胚葉（卵黄嚢前駆

細胞）が分化する。胚の正常な着床と妊娠維持には、胎仔と胚体外組織（胎盤と卵黄嚢）の形成を担う転写因子が重要である。

それぞれの胚葉の形成は複雑な過程を経ることは判っているが、それぞれの素過程を担う転写因子や、転写因

子の活性を調節する補助因子の多くは不明である。本研究代表者は、「最初の細胞分化」が開始する桑実胚そ

のものから新規転写因子を同定することを考案した。その結果、マウス第 7 染色体に座乗する単一の遺伝子座

より、スプライシングバリアントまたはトランスクリプトバリアントとして転写され、構造上深い関連性を有

する新規転写因子 EGAM1 ホメオタンパク質群（3種）を発見した(Saito，Kobayashi et al. Biol Reprod 2010)。 

 本研究（哺乳動物の発生学）では、EGAM1 ホメオタンパク質群についてまだ解明されていない基礎研究を完

成し、子宮への胚着床の安定化、その後の流産防止や不妊治療へと展開するための基盤をかためる。特に、胚発生における当該タンパ

ク質群の本質的な役割と、転写調節を受ける標的遺伝子の全体像を解明する。本研究により、胎仔と胚体外組織の形成や細胞機能を制御

する、新たな分子基盤の存在を示す重要な知見が得られる。本研究は平成 24 年度の科研費基盤(C)に採択された。今後 3

年間で次の項目について重点的に研究を進める予定である。 

① 胚発生時の細胞運命の決定における、EGAM1ホメオタンパク質群の本質的な役割を解明すること、② 当該タンパク質群により直接的に

転写調節される標的遺伝子を網羅的に同定すること、③ 当該タンパク質群の代表的な標的遺伝子をモデルとして転写調節メカニズムを解

明すること、である。 

 また同時に、哺乳動物の発生学の応用（優良家畜の増産）として、マウス（哺乳類のモデル動物）、ウシ（畜産

領域）、ブタ（畜産領域）、ヒト（産婦人科領域）に例示される哺乳動物の繁殖において、確実に妊娠をもたら

す技術の開発を目指している。本研究代表者は、受精卵に対して直接的に働きかけることにより、受精卵の妊

娠力を高め、哺乳動物の妊娠を確実にする作用を持つ新規遺伝子組換えホルモン(マウス(Hosoi, Kobayashi et 
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al. J Reprod Dev 2011)、ウシ(Sugawara, Kobayashi et al. Anim Sci J 2013)、ブタ(Sugawara, Kobayashi 

et al. Biosci Biotechnol Biochem 2013)の細胞増殖因子)を世界に先駆けて開発することに成功した。しか

も、この新規遺伝子組換えホルモンはヒト・マウス・ウシ・ブタに対してそれぞれに最適化している。ウシと

ブタ新規遺伝子組換えホルモンは秋田県畜産試験場と共同で開発し、基礎研究成果の一部は既に共同で原著論

文として発表した（Sato, Kobayashi et al. Anim Sci J 2012; Sugawara, Kobayashi et al. Biosci Biotechnol 

Biochem 2013）。黒毛和牛や日本短角牛の増産を阻む諸課題を解決するために、応用研究をすすめている。 

研究の独自性・アピール点 

・研究の進展により判明した最も重要なことは、EGAM1 ホメオタンパク質群は哺乳動物の発生過程や妊娠維持

において重要な機能を果たしている点であり、今後とも学術的・産業的な価値が増大すると考えられる。 

・新規遺伝子組換えホルモンは生体内では微量にしか存在しないために、従来、産業利用が出来なかった。本

研究代表者によるこれまでの基礎研究により、世界に先駆けてヒト、マウス、ウシ、ブタの新規遺伝子組換

えホルモンを大量生産する技術を開発することに成功した。秋田県畜産試験場との共同研究により、ウシ胚

の体外発育促進効果を既に認めていることは重要である。また、研究成果の一部はすでに特許出願を終えて

いる。 

期待される成果・波及効果 

・EGAM1ホメオタンパク質群についてまだ解明されていない基礎研究を完成し、子宮への胚着床の安定化、その後の流

産防止や不妊治療へと展開する。 

・秋田県を含む各県で行われている黒毛和牛受精卵移植事業に関連して、これまで廃棄処分されてきた低品質受

精卵を高品質化する技術が必要である。新規遺伝子組換えホルモンは受精卵の発育を統計的有意に改善する

ことが示されているので、この課題の解決に応用する。 
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