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要旨 

 本研究では、全能性を有する初期の着床前胚で特異的に発現する遺伝子を ��� �������で探索し、�����

��������������������������������������を同定した。また、マウスの �番染色体には ������を含め、��個

の ���� 遺伝子がクラスターを形成し、その全てが全能性細胞で特異的に発現していることを明らかに

した。さらに、このクラスターに存在する ���� 遺伝子は、核酸及びアミノ酸レベルで高い相同性を示

すことから、各遺伝子の機能が重複する可能性が示唆された。本研究では、����������システムを用い

て、このクラスター全体を欠失する ��細胞の作製を試みた。 

 

１．����遺伝子群の同定 

 

 全能性細胞で高発現する遺伝子群を同定するために、����の ���� �������������������������������を用

いて ��� ������� ��������� を行った。その結果、��� 個の遺伝子が受精卵から桑実胚の間で特異的に発現す

る候補遺伝子として同定された。その中から、ヒトゲノムにホモログが存在し、かつ機能未知の遺伝子

を抽出し、����� ドメインを有する ������ と ������ を同定した。また、������ と ������ はマウス

の �番染色体の同じ領域に存在し、合計 ��個の ����遺伝子がクラスターを形成していることが明らか

となった（図 �）。 

図 � ����遺伝子クラスター 
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����クラスターに存在する遺伝子間の相同性について検討したところ、����遺伝子間では核酸レベ

ルで非常に高い相同性を示し、アミノ酸レベルでも高い相同性を示すことが明らかとなった。これらの

ことから、この遺伝子クラスターに存在する ���� 遺伝子の機能は遺伝子間で重複している可能性が示

唆された。 

 

図 � ����クラスターに存在する遺伝子の相同性 

 

 

２．����遺伝子クラスターを欠失する ��細胞の作製 

 

 ���� クラスターに存在する � 個の遺伝子を欠失させても、他の遺伝子が欠失した遺伝子の機能を相

補する可能性が高いため、����クラスター全体を欠失させることにより、生体内での ����遺伝子群の

機能を解析することとした。現在までに、����������システムを用いて全長約 ������の �����������の

ノックアウトマウスが作製されているが ��� ��、���� クラスターは全長約 ������ もあるため、本研究で

は高効率で大規模な欠失を誘導することができるトリプルターゲット ���������� システム ��� ��を用い

ることとした。また、受精卵において大規模に欠失を誘導することは困難であることが予想されるため、

��細胞を用いて ���� 遺伝子クラスター全体の欠失を試みた。図 �� に示すように ���� 遺伝子クラス

ターの両端と中央に計 �種類の ��������を設計した。これらの ����を用いて ��細胞において ����

遺伝子クラスター全体が欠失できるかどうかを検討した。ゲノム編集後の��細胞からゲノムを回収し、
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図 ��に示すプライマーにより、����遺伝子クラスターの欠失の有無を検討した。その結果、図 ��に

示すように、クラスターの両端に設計した � 種類の ����（����� と �）を用いた場合でも、� 種類の

����（�����と �と �）よりは効率が低いもののクラスター全体が欠失できることが明らかとなった。

今後、この �� 細胞を用いて ���� 遺伝子クラスターのノックアウトマウスを作製し、このクラスター

に存在する遺伝子の機能を解析する予定である。 

 

図 � ����遺伝子クラスターを欠失する ��細胞の作製 
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