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研究成果の概要（和文）：本研究では卵管液性因子と受精・初期胚の連関を、OVGP1（卵管液性因子の一つ）ノ
ックアウト（KO）ハムスターの生殖能について解析し、以下のことを明らかにした: (1) 雌KOハムスターは完全
不妊になり産仔は得られない; (2) 雄KO精子は正常妊孕性を有す; (3) その受精は成立するものの、受精卵は光
顕・電顕レベルで異常所見が認められる; (4) その着床数は明らかに少なくなる（初期胚発生は異常が多いが一
部は着床する）; (5) 着床しても胚は異常発育し、最終的には胚性致死になるため産仔は得られない; (6) KO 
卵巣をWTへ移植するとKO卵由来の産仔は生まれるが、逆の実験では生まれない。

研究成果の概要（英文）：The oviductal lumen is a specialized chamber that provides an environment 
that strictly regulates fertilization and early embryogenesis, but the regulatory mechanisms to 
gametes and zygotes are unclear. We evaluated the oviductal regulation of early embryonic 
development using Ovgp1-knockout (KO) golden hamsters. The experimental results revealed the 
following: (1) female Ovgp1-KO failed to produce litters; (2) in the oviducts of Ovgp1-KO, 
fertilized eggs were sometimes identified, but their morphology showed abnormal features; (3) the 
number of implantations in the Ovgp1-KO was low; (4) even if implantations occurred, the embryos 
developed abnormally and eventually died; and (5) Ovgp1-KO female ovaries transferred to wild-type 
females resulted in the production of Ovgp1-KO egg-derived OVGP1-null litters, but the reverse 
experiment did not.  This animal model shows that the fate of the zygote is determined not only 
genetically, but also by the surrounding oviductal microenvironment.

研究分野： 生殖生物学
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  ４版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果はマウス同様に極めて繁殖力の高いハムスターでは、in vivoでその胚初期発生にOVGP1を介した極
めて重要な生理的イベントが卵管内で行われていることを示した。即ち、受精卵（分化全能性細胞）の運命は遺
伝的に決まるだけではなく、着床までの卵管微小環境が正常な発育のために極めて大きな意味を持つことを強く
示唆する動物モデルを世界で初めて樹立した。
受精直後の哺乳類初期胚発生における微小環境の意味を分子レベルで理解する上で、今後この動物モデルを用い
て基礎・臨床的に重要な知見を得る可能性が大いに期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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1. 研究開始当初の背景 

哺乳類の受精卵/初期胚は、胎盤を含めた全臓器に分化できる究極的な全能性の (totipotent) 細

胞である。その分化・増殖は通常卵管内腔で進行し、子宮に着床し妊娠が成立する。卵管腔は外界と

交通している「 体外」であり、その上皮・ 内腔には恒常性を保つために、免疫細胞をはじめとした生体

防御機構が存在する。また、多分化能を有する胚の発生を浮遊状態のまま厳密に制御する特殊な器官

であり、その微小環境における液性因子/胚のクロストーク機構の研究は細胞生物学的に極めて重要で

ある。一般に幹細胞はニッチと呼ばれる特定の場に接着して増殖・分化の調節を受ける一方で、循環

系などにも種々の幹細胞が存在する。しかし、これら浮遊状態の幹細胞を含めた多能分化性細胞群に

対する調節機構は不明な点が多い。 

 

哺乳類の体外受精 (IVF) は、Yanagimachi と Chang によりその成分組成が明確な培養液を使用す

ることによりゴールデンハムスター (Mesocricetus auratus) を動物モデルとして初めて開発された 1。この

理論・方法論は、その後ヒトの IVF-胚移植 (ET) 法開発の基本原理へと発展した 2。IVF-ET は、特にヒ

トの不妊治療として現在世界中で行われている。具体的には卵管を通さずに卵巣から直接卵を採取後、

受精させ、試験管 (培養皿) で培養した後、経膣的に子宮腔内に移植する。従って、ヒトの IVF-ET に

おいては現在においても卵管因子は必ずしも必要ではないと一般的には考えられている。このため卵

管の生殖生理に焦点を当てた研究は、特にこの 20 年間はほとんど行われていなかった。しかしながら、

有性生殖における受精と初期胚発生の本来の部位である卵管 (またはその相同器官) は、下等脊椎

動物および哺乳類のいずれにおいても広く保存されている 3-5。一般に地球上の生命体は一部の例外

を除いては殆どが有性生殖をその生殖戦略として採っており、これら生物の起源が少なくとも 6 億年前

のカンブリア紀にまで遡る 6-7 ことから考察しても、有性生殖の機構は生物共通の生理機構として極めて

興味深い。これら事実を基盤として仮説を展開すると、卵管は生殖過程において、まだ知られていない

重要な生理学的機能を有している可能性があると推論できる。   

 

これまでの研究により、性ホルモンの周期的変動と卵管の形態および機能との関連は、この器官の

生殖生理学の包括的研究の必要性を浮き彫りにしている 8,9。一方、IVF-ET に使用されている培養液

は、卵管および子宮体液の組成に基づいて開発されてきた長い歴史がある 10-12。卵管液にはグルコー

ス、無機塩、成長因子、ホルモンなどが含まれていることはわかっていたが、これらの培養液が開発され

た当時は、そのタンパク質 (即ち卵管液の主成分) についてはほとんど知られていなかった。そのため、

血清成分を卵管液成分の代用として使用されてきた。  

治療としての IVF-ET の目的は、理想的には生体内の卵管微小環境を医学的な観点から可能な限

り忠実に再現することである。また、哺乳類を含むほとんどの有性生殖種において受精と初期胚発生の

場である卵管の生殖生理を解明することは、医学的応用のみならず、基礎生物学的にも極めて重要な

研究課題である。 

 

2. 研究の目的 

本研究の最終目的は、卵管の生殖生理学的役割を明らかにすることである。その嚆矢として卵管液

性因子の主成分であるエストロゲン依存性 Oviductal Glycoprotein 1 (OVGP1) に焦点を絞り、この糖タ

ンパク質が in vivo での生殖過程においてどのような影響を及ぼすかを検証することである。OVGP1 は

研究代表者が 40 年に亘って遺伝子・分子両側面から様々な動物種で多角的に研究を進めてきた分子



である。これまで哺乳動物ではほぼマウスだけに限られていた遺伝子相同組換え技術を他動物に応用

するにあたり、その最適な標的の一つであることを推定できるこれまでの様々な知見の積み重ねがあっ

たため、ゴールデンハムスターをモデルとして用いることにした。 

 

3. 研究の方法 

CRISPR-Cas9 法を用いて Ovgp1 (OVGP1 をコードする遺伝子) ノックアウト (KO) ハムスターを作

製し、それらの生殖能を野生型 (WT) ハムスターと多角的に比較検討した。  

 

4. 研究成果 

主な研究成果は以下とおりである： 

(1) Ovgp1-KO の雌のハムスターからは産仔が得られなかった (完全不妊になった) 

(2) 雄 KO 精子は WT 同様に正常な妊孕性を有す 

(3) Ovgp1-KO 卵は、受精は成立するものの、受精後光顕・電顕レベルで異常所見が認められる 

(4) Ovgp1-KO の着床数は明らかに少なくなる (初期胚発生は異常が多いが、一部は着床する) 

(5) Ovgp1-KO 雌には着床したとしても、胚の発育は異常で、最終的には胚性致死になる 

(6) Ovgp1-KO 雌の卵巣を WT 雌に移植すると、Ovgp1-KO 卵由来の産仔が産まれたが、 

 逆の実験では産まれない 

 

これらの結果は、OVGP1 が介在する生理的事象が、受精から初期胚発生に至るまで、生体内での

生殖過程に極めて重要であることを示唆している。この動物モデルは、受精卵の運命が遺伝的に決定

されるだけでなく、それら周囲の卵管微小環境によっても決定されることを明確に示している。 

 

哺乳類の初期発生研究は、遺伝子組換え技術が出現する以前から、主にマウスモデルで行われて

きた。これは、この種の胚盤胞が単純な化学組成の培地を用いて容易に研究できるためである。マウス

の胚は特に体外培養に適しており、胚盤胞形成の条件はこのような研究において比較的早く確立され

た。対照的に、体外受精後の 2 細胞ブロックを解除する体外培養条件の解明は、ハムスターではかなり

長い時間を要した 13。 

 

現在ではハムスターの細胞を胚盤胞まで培養し、ET で産仔を得ることが可能 14 であるが、これらの

実験に使用される未受精卵は、ハムスターであれマウスであれ、排卵後の卵管から採取される。言い換

えれば、これらの卵は体外培養の前に卵管因子に (実験的には) 暴露されている。従って、卵管や子

宮の微小環境に応じて、胚はその初期発生に重要であると思われる様々な細胞生物学的制御機構を

受けている可能性がある。このことは、初期胚と女性生殖管の上皮との in vivo での相互作用が重要で

あることを示唆している。即ち、初期胚 (未分化の全能性細胞) はがん細胞よりも高い分裂能を持って

いるがその発生は厳密に制御されているという事実から推測される (このことは、ヒトの場合、がん細胞

が同じ妊娠期間の胎児組織と同じ重さまで増殖する例は殆どないという事実が証明している)。 

   

結論： 卵巣の卵子を培養液中で受精させ、経膣的に子宮腔に移植し、その後着床させる IVF-ET が不

妊治療として行われているが、ヒトの卵管の生殖生理は、ヒトと実験動物では条件が微妙に異なるため、

その存在意義は長い間軽視されてきた。しかし、受精および初期胚発生の部位である卵管 (およびそ

の相同器官) は、哺乳類のみならず脊椎動物にも広く保存されていることから、この器官は (胚発生の

長期予後を含め) まだ知られていない重要な生理機能を有していると推測される。この観点から、主要



卵管因子の一つ OVGP1 が欠損すると受精障害〜初期胚致死という明確な表現型を示すハムスターモ

デルを確立したことは、卵管の生理的意義を評価する上で重要である。本研究で得られた Ovgp1-KO

ハムスターと相同遺伝子 KO マウス 15 との生殖過程の分子的比較は、哺乳類の生殖メカニズムの解明

に応用できる。現在、このような KO 動物を用いた広範な分子動態の研究が進行中である。OVGP1 を

中心とした今後の研究は、生物学的に重要な生殖に関する基礎データを集積できると考える。さらに原

因不明の早期受精障害や、妊娠初期の胎児発育障害 (不育症) による不妊の病態解明など応用研究

に発展することが大いに期待される。 
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