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はじめに 
 

 生物の体を構成している体細胞は、細胞としての役割分担が決められている。

例えば、心臓のリズミカルな心拍を生み出している心筋細胞は、神経組織で情報

の伝達に携わっている神経細胞とは、それぞれの性質は明らかに異なっている。

細胞の役割分担が決定してゆく過程を細胞分化とよぶが、この細胞分化の過程が

逆戻りすることも、まして、この細胞から個体ができることは自然界ではありえ

ないことである。 
20 世紀前半、ドイツの発生生物学者シューペーマンは、細胞の分化について次

のような疑問を抱いている。細胞分化の過程は非可逆的なものであり、分化にと

もない核内の遺伝情報が書き換えられてゆくのか、あるいは、分化した細胞の性

質は見かけ上異なるが、核は個体を形成しうるすべての遺伝情報を保持しつづけ

ていくのか、いずれが正しいのであろうかという点である。これを科学的に確か

める手段として、発生初期の胚細胞に分化した細胞を移植する核移植法（クロー

ン技術）を 1938 年に提唱している１）。この考え方は、後の研究者達に継承され、

1952 年には、受精後間もない未分化なカエルの細胞を未受精卵内に移植すること

によって、クローンのカエルを創り出すことに成功し２）、1962 年には、オタマジ

ャクシの小腸由来の上皮細胞から、成体のカエルを再構成できることが証明され

ている３）。これらのことから、細胞分化の過程は可逆的であり、分化した細胞で

も、個体を構成するすべての組織や臓器に再構成しうる能力（全能性）を維持し

つづけていることが示された。 
哺乳動物では、1970 年代の後半になって、マウスを使ってクローンの研究がす

すめられてきた。しかし、クローンマウスを創ることは難しく、1996 年の権と河

野の報告４)が初めての成功例となる。家畜におけるクローン技術の開発は、応用

的側面からみれば、マウスとは全く異なった意味をもつ。1986 年ウィラードセン
５）による、受精後 8 個の割球に分裂した細胞からのクローンヒツジの生産は、ク

ローン技術を家畜生産に応用する上で一つの重要なマイルストーンとなった。ま

た、ここで用いられた手法が、現在の体細胞クローン技術のベースとなっている。 
これに対して、1996 年キャンベルら６）によって報告されたヒツジにおける核移

植の方法は、従来の概念をまったく変えるものであった。彼らは、妊娠９日目の

ヒツジ胎子胚盤に由来し、細胞の形態や細胞分化マーカーによって上皮細胞であ

ることが確認された体細胞から、３頭のクローンヒツジを誕生させた。これが哺

乳動物における、分化細胞からの初めてのクローン動物の誕生となった。1997 年

に同じ研究グループから報告された体細胞クローンヒツジ“ドリー”は７）、手法

上も概念上も上記の報告の延長線上にあるにすぎない。 



どのような手法を用いれば、体細胞からクローン動物ができるのかは明らかと

なった。しかし、どのような仕組みによって、体細胞からクローン動物ができる

のだろうか。ここでは、体細胞クローン技術を概説しながら、体細胞から個体が

再構成されてゆく不思議について考えてみる。また、実際の講義に際しては、ク

ローン技術の現状とその活用法についても紹介する。 
 

クローン技術の実際 
 

 まず、クローン技術を特徴づけている核移植について、その流れを図１に示し

ている。ここでは、受精後間もない細胞を核移植する受精卵クローンと分化した

体細胞を用いた体細胞クローンを区別して示している。この図で見る限り、核移

植する細胞の種類が異なることと、体細胞の場合は血清飢餓処理をしていること

以外に、両者の手順の流れは基本的に同じである。 
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図１　体細胞クローンに用いられる核移植技術
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 核移植において一つ重要な要因は、対象となる細胞が大変小さいことである。

体細胞で 10μm、受精後に分裂した細胞で約 30μm、受精卵で 100μm である。

これらの細胞を体外で取り扱うためには、特殊な装置を必要とする。まず、核移

植の操作は、倒立顕微鏡という特殊な顕微鏡を用い、マイクロマニピュレーター

とよばれる装置を駆使しながら行う（図２）。    
 核移植には、移植の対象となるドナー細胞とその器となるレシピエント細胞が

必要である。ドナー細胞は、レシピエント細胞である未受精卵の中で、個体を構

成するすべての組織や臓器を形成する能力（全能）を獲得すると考えられている。

この過程をリプログラミングとよんでいる。 
レシピエント細胞は卵細胞としての核をもっているが、核移植によってドナー

細胞の核が移植されるので、レシピエントの核は除去（除核）される（図 1）。つ



いで、ドナー細胞をレシピエント細胞に接するようにガラスピペットで導入する。

この時点では、ドナー細胞の核はレシピエント細胞内に入っていない。核の移植

は、両者の細胞の接触面に対して直流電流を流し、接触面に生じた細胞膜の融合

現象する利用する（図 1、電気的細胞融合）。両者の融合は 15 分程度で終了し、

ドナー細胞の核がレシピエントの細胞質内に移植される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 核移植に用いる倒立顕微鏡とマイクロマニピュレーター 
 
通常の受精とは異なり、核移植には精子は関与しない。受精の場合には、精子

が卵子に侵入する刺激がシグナルとなって、個体形成のプログラムが始動する。

核移植の場合には、このシグナルがないため、前述した電気による細胞融合がこ

のシグナルを代用している。このシグナルは、個体形成の開始に重要な要因であ

るので、電気以外にも、エタノール、カルシウム・イオノフォア、ストロンチウ

ムなど各種の薬剤を併用して、確実に発生開始の指令を与えるようにする。ここ

では受精と区別するために、このシグナルのことを活性化刺激とよぶことにする。 
核移植の基本的な概念は、未受精卵の中にドナー細胞を導入するという単純な

ことである。しかし、細かな手法上の違いは、動物種によって、また研究者によ

って異なっている。クローン技術がそれだけ改善の余地があることを示している。 

 

 核移植後の胚は（核移植胚あるいはクローン胚）、体外の条件下でその後発生さ

せることはできない。哺乳動物では、妊娠という複雑で、重要な過程があり、ク

ローン胚は母体にもどさないと成長できない。このため、仮親の卵管あるいは子

宮に移し、分娩するまで仮親の子宮の中で育つことになる（図１）。 
 表１に、これまでに成功している受精卵クローンおよび体細胞クローンの動物

種をあげている。クローンが成功している動物種は両者で必ずしも一致しておら

ず、現在では体細胞クローンの成功例が多くなった。その理由は、体細胞クロー

ンのほうがドナー細胞の調整が容易であることが大きな原因と考えられる。 



 
   

表 1 クローン動物の成功例  

     

受精卵クローン 体細胞クローン 

    

マウス（１９８３年） ヒツジ（1996 年） 

フェレット（2006 年） マウス（1998 年） 

ウシ（1987 年） ウシ（1998 年） 

ラット（1988 年） ヤギ（1999 年） 

ウサギ（1988 年） ブタ（2000 年） 

ブタ（1989 年） ムフロン（2001） 

ヤギ（1991 年） ミニブタ（2002） 

サル（1997 年） ウサギ（2002 年） 

  ネコ（2002 年） 

  ラット（2003 年） 

  ロバ（2003 年） 

  ウマ（2003 年） 

  イヌ（2005 年） 

   

 
 

体細胞のリプログラミング 
 

これまでに述べてきたように、クローン動物を作製するキーポイントは、様々

な分化過程にある細胞（ドナー細胞）を個体形成の出発点である未受精卵（レシ

ピエント細胞）に核移植することにある。ドナー細胞から直接個体を創ることは

できないので、ドナー細胞の全能性の再獲得は未受精卵に依存し、未受精卵はリ

プログラミングを誘導する何らかの因子を有していると考えることができる。 
体細胞クローン技術を開発したイギリスのキース･キャンベルは、体細胞に全能

性を与えうる条件として、全能性細胞である未受精卵と体細胞の同調性を重視し

て考えた。そのための手段として、一つは体細胞を血清飢餓の条件に置くこと（図

１）、二つ目はドナー細胞をレシピエント細胞に核移植するタイミングの問題であ

る。この二つの条件は非常に重要であるので、ここで簡単な解説が必要であろう。 
前者の血清飢餓処理とは、体細胞を培養する際、通常培養液中に添加している

10%の血清を、その二十分の一にあたる 0.5%にまで低下させて細胞を培養するこ

とである。このことによって、細胞内の遺伝子発現やタンパク質合成能は低下し、

細胞は G0 期とよばれる細胞周期に誘導される。この状態は、細胞としては休止

状態にある未受精卵の状態と似ており、このことがリプログラミングに有効であ

ると考えたのである。体細胞クローン技術は、応用的にも極めて価値があるため、

すでに特許が成立しているが、彼のこの考え方は、特許のバックボーンの一つを

形成している。このため世界各国の企業を中心として、この考え方がリプログラ



ミングに本質的であるのかがまず検討された。しかし、結果的には血清飢餓処理

を行わなくても、クローン動物は生まれることがその後明らかとなり、この処理

がリプログラミングに絶対的なものではないことがわかった。 
後者の核移植のタイミングについては、具体的には次のような例が挙げられる。

活性化刺激とドナー細胞の核を移植するタイミングを変えたものである（図３）。

キャンベル自身は G0 期の細胞を核移植し、しばらく未受精卵内で保持した後に

受精に類似した活性化をかけることが重要であると予想していた。事実、ドリー

はこのような方法で生まれてきたし、マウスのクローンも同様な方法で生まれて

いる。しかし、この方法でなければ成功しないかというと、そうではない。この

矛盾をどのように考えたらよいのであろうか。 
 

図３　体細胞のリプログラミングにおける核移植と活性化刺激のタイ
ミング
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リプログラミングと細胞周期 

 
 体細胞クローンが可能になる以前、受精卵に由来するドナー細胞を用いた受精

卵クローンがまず成功していた５）。今でこそ、受精卵クローンの成功率は牛で約

30%程度と安定したものとなってきたが、この技術の開発当初は、体細胞クロー

ンの成功率に匹敵するほど低かった。受精卵クローン技術が安定した最大の理由

は、レシピエント細胞とドナー細胞の細胞周期を一致させることであった。 
 活発に増殖する細胞は、細胞内の遺伝子発現や染色体の構造などによって４つ

のステージに大きく分けられる（図４）。染色体が複製される DNA 複製期（S 期）



と複製した染色体を二つの娘細胞に分配する分裂期（M 期）が２つの間期（G1
と G2 期）によって分けられている。分裂を終えた細胞は、増殖活動を停止して

静止期（G0 期）に入る場合もある。先に述べた血清飢餓処理によって、細胞を静

止期に誘導することもできる。静止期の細胞は、組織の再生など、細胞増殖を促

すシグナルによって、再び細胞増殖周期の中に入ってくる。 

分裂（M）期

DNA複製（S）期

第二間（G2）期

第一間（G1）期 静止期（G０）期

細胞周期細胞周期
増殖刺激による周
期への復帰

図４　細胞増殖のライフサイクルー細胞周期ー

 
レシピエント細胞である未受精卵は、細胞周期を M 期の途中で停止している、

極めて特殊な細胞である。精子による刺激を受けて、受精直後に M 期の分裂を再

開し、細胞周期が回り始めると同時に、活発に細胞分裂を繰り返す。この時期の

細胞の細胞周期を調べてみると、驚くことにその 90％がＳ期にある。受精直後の

細胞は、M 期と S 期を交互に繰り返し、G1 や G2 期はないか、あってもきわめて

短いと推察される。 
受精卵クローンにおける核移植を細胞周期の観点から考えると、レシピエント

細胞は M 期であり、S 期のドナー細胞を核移植することになる。つまり、ドナー

細胞とレシピエント細胞の細胞周期は一致していないことになる。M 期では、細

胞核は分裂に備えて凝集し、染色体を形成している。この染色体の凝集を誘導す

るのが MPF（M-phase promoting factor、M 期促進因子あるいは Maturation 
promoting factor、卵成熟促進因子）とよばれる物質であり、未受精卵の細胞質内

に豊富に存在する。このため、未受精卵内に導入された核は、凝集して染色体形

成に向かう。一方、S 期は DNA を複製する時期であり、染色体構造は G1 期にす

でに解かれて、DNA 鎖は複製しやすいように開かれた状態になっている。M 期の

レシピエント細胞に S 期のドナー細胞を核移植するとどうなるのだろう（図３の

中央と下段の方法）。S 期の核は、DNA 複製の途上で染色体を構成するように凝

集を受け、DNA 鎖はその物理的な力によって分断されると想像される。確かに、



このようにして核移植した胚はほとんど発生しなかったのである。 
その後、ドナーとレシピエント細胞の細胞周期の重要性が認識されるようにな

り、受精卵クローンの場合には、レシピエント細胞にあらかじめ人工的な活性化

刺激を与え、その細胞周期をＳ期にまで移行させた後 
に細胞核を移植することによってクローンの生産効率は格段に改善されたので

ある（図３の上段の方法）。 
ドナー細胞としての体細胞は、成体から採取して体外で一定期間培養した細胞

を用いる。これらの細胞の細胞周期は、活発に増殖している細胞であっても、そ

の 70％程度は静止期（Ｇ０期）あるいは間期（Ｇ１期）にある。血清飢餓処理に

より、体細胞を G0 期に誘導しても、80%程度の細胞群がＧ0/Ｇ1 期に同期化され

るにすぎない。つまり、体外で培養した体細胞の細胞周期は、ほとんどが G0 あ

るいは G1 期にあるといってよい。前述の受精卵クローンにおける細胞周期の重

要性を考慮すると、体細胞クローンの場合には、レシピエント卵子に核移植し、

その直後に活性化刺激をかければ、細胞周期はほぼ一致することになる。受精卵

クローンで成功した方法をそのまま体細胞クローンの手法として使うと、胚は全

く発生しない（表２）８）。皮肉なことに、現在の体細胞クローンで用いられてい

る方法は、受精卵クローンの技術開発初期に失敗していた方法なのである。 
 
 

表２ 核移植のタイミングの差と体細胞クローン胚の発生 

           

核移植の方法 核移植胚数  正常分裂胚数（%） 発生したクローン胚数（%） 

受精卵クローン 181  32 (18) 0 
      

体細胞クローン 101  82 (81) 47 (47) 
           

         高橋ら (1998)8) 

 
 

リプログラミングの実態 
 

先に述べたように、レシピエント卵子の細胞質は MPF 活性による強い染色体凝

集作用を持ち、体細胞核は核移植直後にその影響下に置かれる。筆者らは、未受

精卵の MPF 活性と体細胞核の移植のタイミングをより詳細に検討した(図５）9)。

まず、染色体凝集活性の本体であり、MPF の主要構成成分として MPF 活性と直

接関係する cyclin B の消長を検討した。cyclin B は活性化刺激直後から消失し始

め、2 時間後には完全に消失することが分かった。つまり、活性化刺激の 2 時間

後には、未受精卵の染色体凝集活性は低下する。しかし、このまま放置すると、1
時間後に再び cyclin B が出現し、MPF 活性が復活する。いったん低下した MPF
活性が再度復活することは、通常の受精には見られないので、人工的に与えてい



る活性化刺激が十分でないことは予想される。ここでは、cyclin B の再発現をタ

ンパク質合成阻害剤であるシクロヘキシミドで処理することにより抑制した。こ

のときの未受精卵の細胞周期は、すでに M 期から G1 期に移行していると考えら

れるので、DNA 合成阻害剤であるアフィディコリンにより G1/S 期に同期化した

体細胞を核移植したところ、これまでの体細胞クローンの方法に比べて、核移植

後の分裂胚、発生胚の割合が高まった９）。このことは、細胞周期をより正確に同

調することにより、核の遺伝情報に対する損傷を回避しながら、核をリプログラ

ミングできる可能性を示している。しかし、この方法がクローン個体の生産にお

いても有効であるのかについては検討の余地が残されている。 
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したドナー細胞

核移植
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M期 G1期

G1期

図５　レシピエント細胞とドナー細胞の細胞周期を同調化した核移植

 
体細胞からの個体形成を考えるとき、自然界で起こる受精を対比して考えない

わけにはいかない。何よりも、体細胞クローンと受精による個体形成の決定的な

違いは、前者は無性生殖であり、後者は有性生殖であることだ。しかし、核移植

の過程と受精の過程は極めて類似している。受精の過程は、高度に分化した体細

胞である精子と卵子が融合する現象であると考えれば、それはむしろ当然かもし

れない。 
受精にともなう初期発生の過程では、卵子の細胞質は精子染色体をコンパクト

に凝集していたプロタミンを解離して核を形成させる。染色体構成タンパク質で

あるリンカーヒストンは、受精卵のゲノムが転写活性を持つようになる時期（胚

ゲノムの活性化；動物種によって異なるが、２細胞期～８細胞期のいずれかの時

期に起こる）に胚型のヒストン（ヒストン B4）から体細胞型のヒストン（ヒスト

ン H1、H10）に変換される。これと同様な現象はウシの体細胞核移植胚において

も見られる。受精の過程と同様に、体細胞型のヒストン H1 は核移植後にいった

ん消失し、胚ゲノムの活性化後にヒストン H１活性が再出現する。さらに、核移

植後にはドナー細胞の転写活性は低下するとともに、胚ゲノムの活性化時期に再



び転写活性が高まることが知られている。このように、受精後の精子核には染色

体再構成や遺伝子発現のダイナミックなリプログラミングが起こっており、少な

くともそのいくつかの現象は、核移植後にも正常に起こっているように思われる。

しかし、ヒストンの置換は核移植の方法によっては、様相が異なってくることが

報告されている。つまり、これまでの体細胞クローンの手法ではヒストンの置換

はゆっくり起こる１０）。著者らも、核移植後のクローン胚の DNA 合成のタイミン

グについて検討したところ、上記の手法を用いて、G1 期の細胞を核移植した時の

DNA 合成は、6 時間後にはほとんどの胚で開始されていたのに対し、血清飢餓処

理後の G0/G1 期の体細胞の DNA 合成時期はさらに遅れて起こっていた９）。この

ことは、ヒストンの変換や DNA 合成のタイミングは核移植の手法の差によって

生じることを示している。しかし、これらのことが体細胞のリプログラミングに

どのような意味を持つのかについては、未だに不明である。 
受精後の初期胚において無視できない変化の一つに、精子ミトコンドリアの分

解がある。受精に関与した精子のミトコンドリアは核形成期に分解され、その結

果卵子のミトコンドリアだけが子孫に伝わると考えられている。ミトコンドリア

の母系遺伝はこのことによって説明されている。クローン胚においても、ドナー

細胞由来のミトコンドリアは核移植直後から急速に消失し始め、クローン個体の

大部分はレシピエント卵子のミトコンドリアに置き換わる１１）。しかし、例外的に、

しかし無視できない確率で、ドナー細胞のミトコンドリアがクローン個体で残る

例（ミトコンドリアへテロプラスミー）を確認している１２）。少なくとも PCR で

検出した限り、初期胚にはドナー由来のミトコンドリアは見つからないので、そ

の後の胚発生のいずれかのステージでドナー細胞のミトコンドリアが複製してい

ることになる。筆者らは、マウスにおいて異種系統間でミトコンドリアを置換し

たミトコンドリアコンジェニックマウスを用いた研究から、これらのマウスでは

胚発生や個体における運動性や体成長などの表現型に差が生じることを見出し、

その原因の一つとして核とミトコンドリアのミスマッチの可能性を指摘している
１３）。 
クローン動物は遺伝的に同一の情報をもつ個体と言われている。しかし、ミト

コンドリアに由来する遺伝情報を加味すれば、個々のクローン個体は全く異なっ

た個体に由来する遺伝情報をもつことになる。この意味で、クローンはそれぞれ

別のものといえる。しかし、このことがリプログラミングやその後の胚発生、個

体形成後の表現型にどのように影響を及ぼすのかについては、現時点では不明で

ある。 

 

体細胞クローン技術の問題点 

 

体細胞クローン動物の生産を可能にした大きな理由がレシピエント細胞とド

ナー細胞の細胞周期の同調化にあるとしても、現時点での生産効率あまりにも低

い(表 1)。体細胞クローン技術も今後改善されてゆくと思われるが、そのために

は解決すべき問題も多い。前述したように、体細胞クローン動物がどのようなメ

カニズムで誕生するのかという謎に答える必要がある。いったん分化した体細胞



が個体形成に関与するためには、移植された未受精卵の中で全能性が再獲得され

ていると考えるのが妥当であるが、現在の低い効率から考えると、その過程が必

ずしもうまくいっているとは言えない。表 3に平成 17 年 11 月に農林水産省技術

安全課でまとめられたわが国における体細胞クローン牛の生産状況を示してい

る。体細胞クローンの出産率は、受精卵移植や受精卵クローンのそれと比べると、

明らかに低い。その原因の詳細については不明であるが、遺伝子のメチル化によ

って制御されている(ゲノミック・インプリンティング)遺伝子発現機構が機能し

ていないいくつかの実例が報告されている。インプリンティングによる遺伝子発

現調節機構は、哺乳動物の受胎と胎児の発育に必須のものであり､この機構に異

常が見られるのはむしろ当然のことかもしれない。 

 

表 3   クローン家畜生産の現状   

クローン種       

受精卵クローン 出生頭数 700 頭  

          死産  73 頭 (10%) 

        生後直死・病死・事故死  151 頭 (21%)   

体細胞クローン 生産頭数 474 頭   

     死産 72 頭 (15%) 

        生後直死・病死・事故死     190 頭 (40%)   

   平成 17 年 11 月 28 日現在、農林水産技術安全課資料より改変 

 

 
クローン胚に見られる発生異常 

 
 上記のように、核移植後に仮親に胚を移植し、正常な産子として生まれてくる

のは極めて限られている。動物種によって多少の違いはあるが、一般的に、着床

期以降に生存胎子の数は急速に減少してゆく。クローンの作製効率としては、お

よそ数％、もっとも安定しているウシの生産効率で、5％程度である。発生異常の

特徴は、胎子の過成長、胎盤の形成異常、胸腺欠失、臍帯動脈の異常増殖などで

ある。重要なことは、これらの異常が臨床上既知のものであって、全く新しい病

変がこの技術によって生じた例はないことである。動物種によって、異常の種類

や頻度は多少異なる。マウスやブタでは、妊娠初期に流産が多いが、ウシでは多

くは妊娠初期で流産しても、妊娠中期や周産期にも流産が見られ、分娩直後に約

半数が死亡する。ブタの場合は、生まれた後の生存率は高く、異常もほとんど見

られない。発生初期に、異常胚が強く淘汰されるのかもしれない。 
 体細胞クローンが不可能視されていた大きな理由は、哺乳動物に特徴的なゲノ

ミックインプリンティング機構の存在である。哺乳動物では、精子と卵子の形成

過程でインプリンティング遺伝子への刷り込みがあり、ある遺伝子の精子側と卵

子側のゲノムの遺伝子発現が胎子形成、妊娠過程で巧妙にコントロールされてい



る。精子あるいは卵子のいずれかのゲノムから構成される胚、それぞれ雄性発生

胚あるいは雌性発生胚では、マウスでは妊娠 9.5 日目までに死亡する。従って、

ゲノミックインプリンティングを全く経験していない体細胞が、たとえリプログ

ラミングをうまく誘導されたとしても、その後の胚発生の過程で発生異常が起こ

ってもなんら不思議はない、事実この 10 年間の多くの研究から、体細胞クローン

胚ではインプリンティング遺伝子の発現異常が起こっていることが知られている
４）。クローンの異常にインプリンティング遺伝子が関与していると想定されるも

うひとつの理由は、クローンの雄と雌を交配した実験からも明らかである１４)。ク

ローン動物間から生まれる動物には、発生異常は認められず、全く正常に子供を

生産する。このことから、ゲノミックインプリンティングを受けていない体細胞

では、胚発生異常が起こるが、生存したクローンは体内で正常な生殖細胞を生産

し、インプリント遺伝子に正常なマークをつけるので、クローンの次世代では正

常な子供が生まれると推察できる。 
 我々は、クローンに見られる発生異常は、インプリンティング遺伝子の発現異

常の結果を見ているばかりでなく、もっと多様な、かつ核移植後のもっと初期に

すでに異常が起こっているのではないかと考え、遺伝子発現プロファイルを網羅

的に解析する手法である、ディファレンシャルディスプレー法やマイクロアレー

法を用いて、クローン胚と体外受精、あるいは体内受精胚の胚盤胞期にいたるま

での遺伝子発現をマウスとウシで検討した。すると、ウシでは、クローン胚と体

外受精胚とで、8 細胞期、桑実胚期および胚盤胞期ですでに遺伝子発現のパター

ンは異なっており、クローン胚は子宮に着床する以前にすでに問題を抱えている

ことになる。さらに、胚発生において、胚に由来する遺伝子発現の重要なターニ

ングポイントであり、胚性ゲノムの活性化期における遺伝子発現について、マウ

スクローン胚で検討した。マウスでは、ゲノムの活性化は２細胞期後期にメジャ

ーな活性化が起こるといわれているが、このときに活性化され、発現が上昇する

遺伝子がクローン胚では発現が低下したままであった。限られたデータではある

が、これらのことからクローン胚に見られる発生異常は、すでに胚性ゲノムの活

性化以前、おそらくリプログラミングの過程で起こっているものと推測されるの

である１５)。 
  

 
 

リプログラミングの人為的誘導 
 

 すでに述べたように、体細胞クローンに関わる多くの問題は、結局のところ、

卵細胞内で起こるリプログラミングの機構をもっとよく理解することにあると思

われる。核移植は単一の細胞を単一の卵子内に導入する手法であり、個々の核移

植胚で起こっているリプログラミングの現象を生化学的に解析することは質的に

も量的にも大変難しい。ここでいう質的とは、ドナー細胞のリプログラミングが

個々の細胞で異なる可能性についてであり、量的とは、1 個の胚を解析するため

の生化学的手法は限られていることによる。 



 最近になって、アフリカツメガエルの卵細胞質から調整した抽出液をもちいて、

体細胞のリプログラミングを解析する系が作られている。アフリカツメガエルの

体細胞を卵抽出液で処理すると、体細胞核から TBP（TATA binding protein）、ヌク

レオリンあるいはヒストン H1 などの物質が核外へと放出され、ATP 依存的なクロ

マチンリモデリングファクターである ISWI、ヌクレオプラスミンあるいはヒスト

ン B4 などは核内へと取り込まれていくことがわかった１６)。ここで ISWI を卵抽出

液から取り除くと、TBP の核からの放出が阻害された。TBP は、本来卵抽出液中

には存在しないので、体細胞は卵抽出液によってリプログラムされ、少なくとも

リプログラミングの一部には ISWI が関与している可能性を示唆した。我々も、哺

乳動物、特に家畜において、体細胞のリプログラミング機構を理解するとともに、

試験管内でリプログラムされた細胞を用いて、効率的にクローン家畜を生産する

ための実験系を模索している（図６）。その中で、ブタの体細胞をアフリカツメガ

エルの卵抽出液で処理すると、卵抽出液中のヒストン B4 がブタ細胞の核内に入っ

ていることがわかった。さらに、胚型のラミンであるラミン LIII の取り込みも認

められた１７)。ヒストン B4 やラミン LIII は卵抽出液に存在するものであり、染色

体の構造や遺伝子発現に影響をあたえるこれらの核構成成分が、種を越えて細胞

核内に取り込まれることは興味深い。 

 

 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図６ アフリカツメガエル卵抽出液中での哺乳動物体細胞のリプログラミング誘導 
 
さらに、我々は、アフリカツメガエル卵抽出液中で処理した細胞を体外で培養

した（図６）。すると、培養３日目から、未分化細胞のマーカーである OCT4 の

発現が見られるようになった。細胞の形態も、OCT4 の発現と呼応するように、

ES 細胞様のコロニーを形成した。同様の作用は、ウシの体細胞にも認められ１８）、

ウシの Oct4 プロモーターに接続した GFP 遺伝子をウシ繊維芽細胞に導入し、卵

抽出液で処理後に培養した細胞は、ES 細胞様のコロニーを形成すると同時に、

GFP タンパク質の強い緑色蛍光を発した。Oct4 以外の未分化細胞の性質を維持

する作用を持つ Sox2 や Nanog の発現について検討したところ、Sox2 の発現は

認められたものの、Nanog の発現は見られなかったことから、体細胞は卵抽出液

細胞膜投下処理 

卵抽出液内で培養

体細胞 

体外培養 
Ｃａでの膜修復

リプログラミング解析



中でリプログラミングが誘導されていると考えられるが、多能性細胞への脱分化

誘導としては、その作用は不十分であるのかもしれない。 
体細胞クローンにおいては、異種の未受精卵内では個体再構成が可能なリプロ

グラミングは誘導できないといわれている。従って、進化的にも遠く離れたアフ

リカツメガエルの卵抽出液中での誘導されるリプログラミングは、哺乳動物にお

ける核移植時に誘導されるそれとは異なる可能性がある。そこで、ブタの未受精

卵（GV 期と MII 期卵母細胞）から細胞抽出液を作製した。これらの細胞抽出液

内でブタの体細胞を処理したところ、アフリカツメガエルと同様のリプログラミ

ングが誘導されるとともに、それぞれの抽出液では誘導されるリプログラミング

の様式が異なることが明らかとなった１９）。つまり、GV 期卵では NANOG や

SOX2 などの多能性遺伝子の発現が誘導されるのに対して、MII 期卵では体細胞

で発現している遺伝子の抑制が起こっていた。MII 期細胞抽出液が体細胞のどの

ような因子に対して影響を及ぼしているのかについて検討するために、抽出液処

理後の核タンパク質の変化を無処理の体細胞核とプロテオーム解析によって検

討した。その結果、25 種類の核タンパク質に大きな変化がみられた。このうちで、

多様な細胞で普遍的に存在し、未受精卵内にも多量に存在する DJ-1 について詳

細に検討したところ、DJ-1 はリプログラミング時に核移植胚内のがん抑制因子

P53 の活性を抑制し、細胞周期の刺激と細胞死の抑制に作用していることを明ら

かにした２０）。恐らく、他のリプログラミング因子と協調して、核移植胚の生存

性と細胞増殖に重要な作用をしていると考えられる。 
哺乳動物の体細胞がこのような体外でのリプログラミング誘導系によって、分

化―脱分化―再分化の道筋をコントロールできれば、基礎・応用の両面で多様な

研究分野が開らかれ、今後の研究の進展が期待される。 
 

クローン技術の産業応用と将来展望 

 

畜産領域での体細胞クローン技術は、とくに牛において、種雄牛のクローン化、

乳量・肉質など特定の優良経済形質を示す家畜の増産への利用、育種改良技術へ

の応用に期待がかかる。つまり、コマーシャルストックとブリーディングストッ

クの両面から応用を考えてゆくことになる。後者では、その方法や規模にもよる

が家畜の遺伝的多様性を確保する必要があることはいうまでもない。 

体細胞クローン技術がすでに応用技術として利用されつつある例もある。遺伝

子組換え家畜生産への応用である。これまでの遺伝子組換え家畜の作出は、受精

卵の核への遺伝子のマイクロインジェクションによっているが、その生産効率は

1%以下であり、さらに目的とする優良な家畜が得られる効率はその 10 分の 1 に

も満たない。この方法によれば、1 頭の遺伝子組換えウシを作出するために最低

限 500 頭のウシを必要とするが、クローン技術と組み合わせることによって生産

効率を現在の数倍程度には高めることができる。能力の高い遺伝子組換え家畜が

現存していれば、その体細胞を用いたクローン化も可能となる。しかし、マイク

ロインジェクション法と核移植のいずれの方法で遺伝子組換え家畜を作出して

も、これらの家畜内で導入した遺伝子の発現を正確に制御することはできない。



それは、導入遺伝子の染色体内への挿入がランダムに起こるためで、遺伝子導入

部位に影響を受けない導入遺伝子の構築あるいは染色体内の目的とした位置に

正確に遺伝子導入する技術の開発が今後の重要な研究課題となろう。また、食用

動物を遺伝子組換えに利用した場合、これらの動物をどのような扱いあるいは規

制をするのか、社会的なコンセンサスの形成が必要となる。 

世界的にはすでに多くの遺伝子組換え家畜が生産されている。なかでも、乳汁

中に医療用ヒトタンパク質を分泌する手法は、すでに医薬品として用いるための

臨床試験が終了し、臨床医薬としての販売が間近いといわれている。異種臓器移

植用の遺伝子組換えブタや遺伝子組換えクローンウシ胎仔の神経細胞を神経疾

患患者に投与する遺伝子治療に関する研究も、臨床応用にはまだ問題点が残され

てはいるものの、研究は進められている。ヒト疾患モデル動物としての遺伝子組

換え家畜の利用も進展する可能性がある。これまで、家畜は、食用としての利用

に限定した見方が根強い。しかし、上述のように、医学領域も含めた幅広い領域

で家畜の利用は有用であり、このための技術開発の余地も大きい。 

 

 

 

 

おわりに 

 

クローン研究の現状と今後の研究の方向性について家畜に限定して述べてきた。

これまで示してきたように、体細胞がどのようにリプログラムされて個体を形成

するようになるのか、ほとんど明らかにされていない。リプログラミングの成否

は、クローン動物の正常な発生に大きな要因となっていると思われる。ここでは、

クローン動物に見られる発生異常の原因については言及しなかったが、未受精卵

内に移植されるのが精子と体細胞では根本的に異なることは明らかである。精子

は、個体形成のために特殊化された細胞であるからである。しかし、そうである

からこそ、確率は低いながらも体細胞から個体ができることは、今更ながら驚か

される。 
体細胞クローンというと、短命、異常出産、食肉に適さないなど、マイナス面

だけが強調される傾向にある。しかし、正常な個体発生が進むためには、数え切

れないほどのチェック機構をパスする必要がある。自然の生殖によって生まれよ

うとする動物ですら、この過程で何らかの問題が生じ流産する例は稀なことでは

ない。このような多くの難関を乗り越え、現在も元気に生きているクローン動物

を一度間近で御覧にあることをお奨めする。各県の畜産研究所では、クローン動

物を公開している。 

一方で、正常性・安全性の評価が未決定で、流通もされていないクローン動物

に関する研究をすることに意味はないとする極論もある。しかし、クローン生産

物は動物に限らない。クローン農産物は、野菜や花卉など、すでに多くの農業生

産物の中で確固たる地位を占めているのは周知の事実である。技術的には未熟で

はあるものの、動物におけるクローン技術の 21 世紀の畜産業、医学領域まで含



めた幅広い産業応用技術としての価値は高い。不可能といわれた技術のブレーク

スルーには、技術開発上参考になる多くのコンセプトが隠れている。そのような

コンセプトを学ぶことは、新たな技術開発に有用な情報を提供するだろう。農業

生産技術が目先の応用技術ばかりに追われるようになってしまったら、時代に即

した新技術を開発する芽は摘まれてしまいかねない。 

 クローン技術に関してもっと詳しく知りたい諸氏は、以下の書籍を参考にして

いただきたい２１，２２，２３，２４）。 
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