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受精卵の細胞分化を調節する新たな仕組み 
～ウシ胚を用いて明かされる細胞極性に依存しない分化制御～ 

 
ポイント 
・細胞成分の偏りである細胞極性の確立が細胞分化の方向を決定するのが従来の考え。 
・ウシ胚の分化制御は、細胞極性に依存しないことが判明。 
・哺乳類初期胚の細胞分化を制御する多様な仕組みの一端が解明。 
 

概要 
北海道大学大学院農学研究院の川原 学准教授らの研究グループは、同大学大学院農学院博士後期

課程の齋藤 隼氏らとともに、我が国で最も重要な食資源動物の一つであるウシの初期胚発生におけ
る細胞分化の仕組みを明らかにしました。初期胚の発生を制御する分子経路である Hippo シグナル
の調節は、Yes-associated protein 1 (YAP1) という分子の細胞内局在によって制御されます。最も
研究が進んでいる実験動物マウスの初期胚を用いた研究において、細胞の方向性を決める細胞極性*1

の確立が YAP1細胞内局在を決定していることが明らかにされています。細胞極性の確立というイベ
ントは、全ての哺乳類初期胚に共通して起こるため、この仕組みは哺乳類の種を問わず普遍的である
と考えられてきました。本研究では、ウシ胚を用いてこの仕組みの保存性を検証し、ウシ胚に特徴的
な発生制御機構を見出すことに成功しました。 
 ウシ胚では 16 細胞期以降に細胞極性の形成が開始されるものの、マウス胚とは異なり細胞分化を
誘導する YAP1の核局在化は、細胞極性の確立とは連動していませんでした。さらにウシ胚では、16
細胞期後半から 32 細胞期では全ての細胞で YAP1 が細胞質局在を示すことが特徴的でした。また、
胚を覆う構造物である透明帯*2 の有無が YAP1 局在に及ぼす影響を調べました。透明帯除去胚では
YAP1 の細胞質局在化が抑制されるとともに、細胞分化調節因子の異所性の発現が惹起され、細胞分
化制御の破綻が起きることが分かりました。 
以上より、ウシ初期胚は従来の細胞極性の確立を発端とする初期胚発生制御のセオリーとは異なる

機構で発生の進行が制御されており、種によって多様な分化制御機構が存在することを証明するもの
となります。また、ウシ初期胚の体外生産は畜産業を支える基盤技術ですが、受胎性の高い初期胚を
作製することは現在も大きな課題となっています。本研究で得られたウシ初期胚発生の進行を駆動す
る新たなメカニズムの解明は、ウシ初期胚の培養系の改善に資する重要な研究成果となります。 
なお、本研究成果は、2025年 3月 19日（水）公開の米国生化学分子生物学会誌 Journal of Biological 

Chemistryにオンライン掲載されました。 
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【背景】 
ウシ胚移植による受胎率は低調であり、不受胎による損害は日本国内でも莫大であり大きな問題と

なっています。不受胎の主要因である初期胚発生中の胚死滅の防止が重要となりますが、ウシ胚では
正常な初期胚発生機構の理解が他の哺乳類よりも遅れているのが現状です。哺乳類初期胚では、細胞
分化関連因子の転写活性を高める転写共役因子 Yes-associated protein 1 (YAP1) の細胞内局在が極
めて重要な役割を果たしています。しかし、ウシ胚における YAP1の細胞内局在に関する研究は限ら
れており、ヒトを含む他の哺乳類種と同様に最も解析が進んでいるマウス初期胚発生をモデルとして
YAP1 細胞内局在制御の概要が捉えられてきました。近年、初期胚発生には種特異的な制御機構があ
ることが少しずつ分かってきており、ウシ胚の初期胚発生制御機構を正しく認識することが求められ
ています。本研究では、ウシ胚に特徴的な YAP1 局在制御機構を明らかにすることに成功しました。 

 

【研究手法】 
細胞内成分に偏りが生まれる細胞極性の形成と YAP1の局在の関係についてウシ胚とマウス胚で比

較しました。細胞極性の進行は、極性関連タンパク質 EZRIN の細胞内局在を調べることで評価しま
した。また、ウシ桑実期胚の YAP1局在に影響を及ぼす要因を明らかにするために、胚を覆う構造物
である透明帯の有無に着目し、YAP1局在に及ぼす影響を調べました。 

 

【研究成果】 
ウシ胚では細胞極性の形成が開始される 16細胞期以降も YAP1の核局在化がみられず、16細胞期

後半から 32 細胞期初期胚の全ての細胞で YAP1 の細胞質局在がみられ、マウス胚ではみられない特
徴的な動態が観察されました。さらに、透明帯を除去したウシ胚では YAP1の細胞質局在化が抑制さ
れ、代わりに核局在化が進み細胞分化を調節する転写因子 SOX2が、本来発現しない将来胎盤になる
栄養外胚葉において発現するようになりました。このことから、YAP1 の細胞質局在化が栄養外胚葉
の細胞分化の調節に重要であることが判明しました。以上より、ウシ初期胚における YAP1の局在は
マウス胚とは異なり、細胞極性の確立には依存せず、透明帯の有無によって制御されていることが明
らかになりました（図 1）。 

 

【今後への期待】 
ウシ初期胚は、従来の細胞極性の確立を発端とする初期胚発生制御のセオリーとは異なる機構で発

生の進行が制御されていることが、本研究によって初めて明らかになりました。ウシ初期胚の体外生
産は畜産業を支える基盤技術ですが、受胎性の高い初期胚を作製することは現在も大きな課題となっ
ています。本研究で得られたウシ初期胚発生の進行を駆動する新たなメカニズムの解明は、ウシ初期
胚の体外培養系の改善ひいては初期胚発生中の胚死滅防止に資する重要な研究成果となります。 
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【参考図】 

 
図 1．ウシ初期胚に特徴的な YAP1の細胞内局在 
 
【用語解説】 
＊1 細胞極性 … 細胞における方向性を持った空間的及び分子的な偏り。哺乳類の胚発生の間の系統の
分離と形態形成に重要。 

＊2 透明帯 … 卵子や初期胚を包む糖タンパク質の構造物。 
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