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学生への指導方針 

研究テーマは、十分な討論の後、独創性、新規性を検証したうえで決定する。ゲノム編集・

遺伝子改変動物の作製は体外受精・胚操作・ES 細胞の培養・キメラ作製などの操作を必要と

する実験があるため、受精・発生の基礎を十分に学んでもらう。またゲノム編集を含む遺伝

子組換え技術一般についても基本技術として習得してもらえるように指導する。 

学生に対する要望 
実験の進行はその人の個性やペースに応じたもので結構であるが、何かを学びたいというだ

けでなく、何かを成し遂げたいと希望するような人材を求む。 

問 合 せ 先 

(Tel) 06-6879-8375 

担 当 者 伊川（小西） 
(Email) ikawasec@biken.osaka-u.ac.jp 

その他出願にあたって

の注意事項等 

ラボ HP: https://egr.biken.osaka-u.ac.jp/ 

を確認のうえ、事前に担当者にメール連絡すること。 

 

ヒトやマウスのゲノムプロジェクトが一応の完了を迎えた現在、人工的に遺伝子を操作した遺伝

子組換え動物が、生物学の基礎研究や疾病の研究に重要な役割を果たすようになっている。我々は

個体レベルでの遺伝子機能解析ツールを開発するとともに、生殖生物学の研究を行っている。 

１．個体レベルでの遺伝子機能解析法の開発 

我々は世界に先駆けて発光オワンクラゲの GFP 遺伝子を組み込んだトランスジェニック (TG) 

マウスを作製した (図 1) 。また ES 細胞での相同組換えを利用したノックアウト (KO) ノックイ

ン (KI)、ウイルスベクター技術、CRISPR/Cas ゲノム編集技術などを組み合わせ、生殖細胞や初期

胚への遺伝子導入および機能解析技術を多数、開発している (図 2)。 

 

図 1) GFP を全身で発現するグリー
ンマウス。紫外線を当てると緑色蛍
光を発する。FEBS Lett 1995, 1997 

 

図 2) 任意の標的ゲノム領域に結合した gRNA が CAS9 蛋白質を誘導し

2本鎖 DNAが切断され、DNA 修復機構によりゲノム編集が起こる

(左)。CAS9/gRNA発現プラスミドを前核期胚に注入すると、遺伝子改

変マウスが誕生する(右)。Sci Rep 2013, 2016, PNAS 2016, 2019, Science 

2018, etc. 

 

２．生殖生物学研究 

遺伝子組換え動物を作製して解析を行うことで、受精や着床妊娠という現象を分子生物学的に解

明しようとしている。我々は従来の ES 細胞を用いたジーンターゲティングや CRISPR/Cas ゲノム

編集技術を活用して多数の KO マウスを作製・解析し、精巣特異的に発現する遺伝子の多くは必須

でないことを明らかにした。同時に、妊孕性に必須な遺伝子に焦点を絞って解析を進め、精細胞特

異的 ER シャペロン群 (Clgn, Calr3, Pdilt) が精子の卵管移行や透明帯結合を制御すること、精子膜

タンパク質である IZUMO1 が卵子との融合に必須であること、精子カルシニューリン 

(PPP3CC/PPP3R2) が精子の運動に必要なこと、なども明らかにしてきた（図 3, 4, Nature 1997, 2005, 

Science 2013, 2015, PNAS 2011a, 2012, 2013）。最近は、精巣から分泌された NELL2が管腔を通っ

て精巣上体の分化に働くルミクラインシステムを分子レベルで明らかにすることにも成功した 

(Science 2020)。ゲノム編集技術を活用することで、より多くの成果が挙がっている (PNAS 2017, 

2020a, 2020b, 2021a, 2021b, 2021c, AJHG 2020, Commun Biol 2021, 2022, etc)。 

https://egr.biken.osaka-u.ac.jp/


 

 

図 3) Izumo1 KO マウスの精子は透明帯を通過できる
が、卵子に融合できない (Nature 2005)。IZUMO1に蛍
光タンパク質を組み込むことで、受精の瞬間の観察に
成功した (JCS 2012)。 

 

 

 

 

図 4) 精子カルシニューリン(PPP3CC/PPP3R2) は
精子の正常な運動に必要で、カルシニューリン阻害
剤は、精子尻尾の中片部が屈曲できず不妊になるこ
とを明らかにした (Science 2015)。 

 

なお、我々は、精子形成・機能だけでなく、卵形成・機能、着床・胎盤を対象も研究対象として

いる。CRISPR/Cas ゲノム編集だけでなく、レンチウイルスベクターや LNP (Lipid Nano Particle) を

用いた初期胚遺伝子導入など、独自性の高い生殖生物学研究を行っているので (Nat Biotechnol 

2007, PNAS 2002a, 2002b, 2003, 2011b)、興味のある方は HP をご覧ください。 
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