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現在の主なテーマ 

 
1. 発生工学的手法の改革と開発 
我々の研究室では、主に CRISPR/CAS9 を用いた遺伝子改変技術を用いて、遺伝子ノックアウトマ

ウス、遺伝子可視化マウス等を作成して、マウスの発生現象の解明を目指した研究を行っています。

また最近はデグロン系を用いたタンパク質分解マウスの開発や、RNA の可視化マウスの作成など、

遺伝子改変技術の開発・応用も進めており、新たなテクノロジーの導入を目指しています。このよう

な発生工学的技術に興味のある学生も募集しています。 

2.生殖細胞の発生機構 
生殖細胞は、発生の初期から体細胞系列と分離し、独自の発生プログラムを開始させます。最初に形

成された始原生殖細胞は腸管の壁を移動し、最終的に精巣（雄）か卵巣（雌）に入って、精子及び卵

子に分化します。我々は、生殖細胞の発生、分化に重要な働きをしている RNA 制御機構をはじめと

して、生殖細胞の性分化、精子形成及び卵子形成の分子機構の解明を目指した解析を行っています。 
 
2-1)  RNA結合タンパク質Nanos2及びNanos3 
 遺伝子の機能解析 
マウスの生殖細胞の分化には 2 種類の Nanos 遺

伝子が重要な機能を果たしています。Nanos3 を

欠損すると始原生殖細胞が欠損し、雌雄ともに

不妊になります。一方、Nanos2 は雄特異的な因

子で雄のみ不妊になります。我々は、Nanos タ

ンパク質のパートナーである DND1 を同定し、

この複合体が P-body と呼ばれる顆粒を形成し、

RNA の制御に関与することを見出しています。

現在、その標的 RNA の同定および、RNA 制御

の分子機構を RNA-seq やライブイメージング

技術を導入して解明しようとしています。 
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2-2) 生殖細胞の性分化機構 
マウスの場合、始原生殖細胞は卵子にも精子にも分化できる能力を持っていますが、胎仔の精巣ある

いは卵巣に入ると体細胞からの誘導により性が決まります。しかしながら実際にどのような因子が生

殖細胞の性を決定するのかそのメカニズムは不明でした。最近、我々は、生殖細胞の雌性化には 2
つの因子 SMAD4/STRA8 が必須であることを証明しました。特に雌性分化には SMAD4 が重要な役

割を果たします。現在のその標的を探索中です。また雄性化に関しては、Nanos2 の誘導が必須であ

ることは明らかになっていますが、まだその誘導因子の同定には至っていません。現在、検討中です。 
 
2-3) 卵子形成機構の解明 
次世代の元となる卵子は原始卵胞と呼ばれる未成熟

な卵母細胞から作られます。ヒトの場合、卵巣には

およそ 20 万個の原始卵胞がストックされています。

長期間に渡り女性が卵子を作り続けるには原始卵胞

を安定に維持しつつ秩序的に卵子への発達を促すメ

カニズムが存在するはずですが、未だによく分かっ

ていません。このメカニズムを明らかにすることは

早発閉経などの女性不妊症の予防や治療法の開発に

大きく貢献することが期待されています。私達は発

生遺伝学をはじめとして様々な角度からこの問題に

取り組んでいます。これまでに、原始卵胞の形成と

その持続に関与する複数の RNA 結合タンパク質を

同定し、現在その機能解析を進めています。また最

近は蛍光タンパク質を用いて卵母細胞を光らせ、画

像解析技術を用いて原始卵胞の動態解析も進めています。卵巣にはまだ多くの謎があり、未発見の現

象がこれからたくさん見つかってくることが予想されます。皆さんの参加をお待ちしています。写

真：マウス卵巣（緑：卵母細胞 赤：細胞膜） 
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