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研究の概要 

生殖細胞系列は次世代に遺伝情報を伝える唯一の細胞系列であり、厳密に制御された分化過程
を経て、個体をつくる能力「配偶子インテグリティ」を備えた卵子や精子となる。生殖細胞の分
化過程の異常は不妊のほか、次世代の個体の発生・発育異常の原因となることから、その分化を
制御するメカニズムの解明は重要な研究課題である。本領域研究では、配偶子の分化過程を体外
培養系で再現する技術「in vitro gametogenesis」を基盤として、個体をつくる能力を備えた配偶子
の再構築を目指す。このために培養技術の最適化、最先端イメージング技術による配偶子の能力
の予見、およびと培養系と生体内における配偶子の形成過程の違いを様々な角度から検証する。 

 

研究分野：生殖生物学、発生学、細胞生物学、 

 

キーワード：配偶子インテグリティ、発生能、体外培養、細胞の非破壊的評価、細胞選択 

 

１．研究開始当初の背景 

生殖細胞系列は次世代の個体をつくるという特殊な性質をもつことから、長らく生物学の中心
的な研究対象であった。その特性を解明するために、多くの基礎研究が展開されてきたと同時に、
その利用は発生工学分野を創成し、基礎生物学・医学・畜産学・水産学等に大きな影響を及ぼし
てきた。長い歴史をもつ生殖細胞研究は、配偶子形成過程を体外培養で再現する「 in vitro 

gametogenesis」によりひとつの転機を迎えた。体外培養で配偶子を分化誘導する方法論が完成す
れば、世代サイクルの循環に動物個体は不要となり、生殖細胞の分化メカニズムの解明や継続的
な観察が培養皿上で可能となる。また in vitro gametogenesis で作られる配偶子の利用は、モデル
動物から産業的価値の高い動物や稀少動物へ拡大すると思われる。これまでにマウスの生殖器
官（卵巣や精巣）の培養や多能性幹細胞（ES 細胞や iPS 細胞）からの分化誘導により機能的な
配偶子を体外培養で得ることが可能になっている。しかしながら、in vitro gametogenesis で作ら
れる配偶子の発生能「配偶子インテグリティ」は、生体内で作られる配偶子に遠く及ばないこと
が大きな課題であった。 

 

２．研究の目的 

本研究では、生体内の配偶子産生システムの理解のもと、配偶子インテグリティを担保する in 

vitro gametogenesis を革新的技術として確立することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

上記の目的を達成するために、本研究領域では３つの研究グループ（A01、A02、A03）に分ける。
A01 グループでは、これまでの in vitro gametogenesis の開発過程で得られた知見や経験をもとに、
培養条件および技術の最適化を行う。これと同時に、配偶子の形成を支える支持細胞を人工的に
作製することにより卵巣や精巣の環境を再構築する。またこれまでマウスで確立された技術を
他の動物へ適用する。A02とA03はこれまでにない新しい技術を導入してA01の研究を支える。
A02 グループは最先端のイメージング技術や情報処理技術を用いて、配偶子の発生能を非破壊
的に予見する。すなわち、これまで結果論的に（産仔が得られたかどうかにより）判断されてき
た発生能について予見的かつ定量的に判断する新たな技術の開発を目指す。A03 グループは生
体内で高い発生能をもつ配偶子が作られるプロセスを、「細胞の不均一性と選択」という新しい
観点から理解する。これらの研究グループが緊密に連携して、配偶子インテグリティを再構築・



 

予見・理解することにより、in vitro gametogenesis を革新的技術として確立する。 

 
４．研究の進展状況及び成果 
本研究は当初の計画に従って順調に進展している。A01 では in vitro gametogenesis を強固なもの
にする新しい培養条件の発見があった。A02 では発生能を予見するシステムの基盤を構築でき
た。A03 では生殖細胞系列の選択・除去機構において新しい発見があった。具体的な進捗状況と
成果はおもに以下の通りである。 

(1) 原始卵胞を作り出す培養条件の発見（A01）：生体内と体外培養由来の卵母細胞の遺伝子発現
の比較により低酸素条件と物理的刺激が原始卵胞の成立に重要であること明らかにした。これ
によりこれまでの in vitro gametogenesis では不可能であった原始卵胞の再構築に成功した（発表
論文: PNAS,2019、Sci. Adv., 2019）。 

(2) 化学組成が明らかな培地を用いて精子形成の誘導に成功（A01）：AlbuMAX（牛の血清アルブ
ミン製剤）から抽出した脂溶性物質に精子形成を誘導する物質が含まれていることを見いだし、
それがビタミン E 等の抗酸化物質とリゾリン脂質であることをつきとめた。これによりすべて
の組成が明らかな培地を用いた精子の誘導が可能となった（発表論文: FASEB J, 2020）。 

(3) ラットの生殖細胞の発生機構を解明（A01）：遺伝子改変ラットを用いて、生殖細胞のもとで
ある始原生殖細胞の発生する過程を明らかにした。またその発生過程にはマウスやヒトに保存
された遺伝子 Prdm14が必須であることを明らかにした（発表論文: Development, 2020）。 

(4) 非侵襲的に染色体の動態を観察する技術を開発（A02）：体外培養で作られた卵母細胞は機械
的操作に弱いため、培地に添加するだけで細胞に取り込まれる蛍光物質を用いて染色体・紡錘体
をイメージングする技術を確立した。 

(5) 細胞内の状態を非侵襲的に観察するシステム「CRIF 解析」を配偶子解析用に最適化（A02）：
配偶子の内在性蛍光パターンをスキャンするために、各励起波長の強さを記録する顕微鏡制御
プログラムと、得られた撮影データから一細胞ごとの内在性蛍光パターンを再構築するアルゴ
リズムを確立した。 

(6) 精子幹細胞の増える環境因子を発見（A03）：生体内の精子幹細胞が維持されるために重要な
因子を同定し、その観察から精子を作る幹細胞の数が長い間一定に保たれる新しい仕組みを明
らかにした。（発表論文: Cell Stem Cell, 2019） 

(7) 生殖細胞系列の品質管理の分子機構を解明（A03）：ゲノムに損傷が起こったショウジョウバ
エの生殖細胞は転写因子 Myc の低下により積極的に除去されていることを明らかにした（発表
論文: Commun Biol, 2020）。 

(8) 生殖細胞系列を維持する機構を解明（A03）：始原生殖細胞を決定する因子 Nanos および Pgc

はともに始原生殖細胞において体細胞遺伝子の発現を抑制すること、また Pgc が始原生殖細胞
の細胞分裂を抑制することも明らかにした（発表論文: PLoS Genetics, 2019、iScience, 2020）。 

 
５．今後の研究計画 
これまでの研究計画に従って、以下のように領域研究を推進する。特に各研究グループの連携を
深めて、領域研究の発展を図る。 

(1) A01 における培養条件の最適化に関しては、これまでに確立した培地と培養方法を用いて、
高い発生能をもつ精子や卵子の構築に寄与する因子を同定する。また長期培養や観察に適した
マイクロデバイス（微小培養機器）の開発を行う。精巣や卵巣の環境の再構築に関しては、これ
までのマウスで得られた知見をもとに、ラットや他の動物への応用を試みる。A02 との連携にお
いて、これまでに明らかとした発生能と相関するイメージングの特徴を確認するとともに、その
責任物質をつきとめる。A03 との連携において、生体内の生殖細胞集団の変化が体外培養でどの
ように変わるか解析する。 

(2) A02 においては、これまで開発してきたイメージング技術をさらに進化させる一方で、発生
能と相関する特徴の詳細について明らかにする。染色体イメージングに関しては、体外で作製さ
れた卵子の染色体の追跡解析を行うほか、紡錘体の複数の固有ドメインにおける形状変化解析
を行う。また CRIF 解析を発展させ、オルガネラの形状を 3 次元的に可視化することを目指す。
可視化された画像に基づいて各オルガネラの内部の内在性蛍光パターンを記録する画像処理ア
ルゴリズムを開発する。またこれらにより区別された配偶子の物質的な違いを、これまでに確立
した高精度・高感度の質量解析などにより明らかにする。 

(3) A03 においては、これまでの予備実験で確立された方法により雌雄のマウス生殖細胞のレパ
ートリー動態（細胞の集団的変化）の全体像を解明する。これと同時に A01 と連携して、in vitro 

gametogenesis におけるレパートリー動態について解析する。またこれまでショウジョウバエで
観察されている生殖細胞の排除機構を分子レベルで明らかにし、その機構が他の動物の生殖細
胞において保存されているかを検証する。これらのレパートリー動態や生殖細胞の排除が、どの
ような空間的な位置情報により行われているかを明らかにするために、組織中より切り出した
単一細胞を用いて遺伝子発現解析を行う。 
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