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研究成果の概要（和文）：卵管分泌タンパク質OVGP1の不全はハムスターにおいて雌性不妊であった。しかし、
卵自体には異常は無く、卵管におけるOVGP1の供給不全が着床前胚の正常な発生に重要である事を明らかにし
た。このOVGP1は卵管上皮の分泌細胞より卵管内へと供給され、卵および上皮細胞へと供給されている。まず上
皮細胞への影響を解析した。野生型の卵管上皮と比べ微絨毛および繊毛の長さや形態に著しい異常は認めなかっ
た。一方、KO個体において卵のオルガネラが中央へ集積し、透明体が固定操作により著しく薄化する事を認め
た。体外受精が可能である事を踏まえ、OVGP1が何を行っているか今後明らかにする必要がある。

研究成果の概要（英文）：Oviducuctal glycoprotein OVGP1 KO female Syrian hamster were infertile due 
to preimplantation developmental abnormalities. The OVGP1 is supplied from secreting cells of 
oviducal epithelium to the lumen. Ovary transplant experiment showed that the OVGP1-KO Oocytes were 
normal since they developed in WT females. The abnormalities were due to the abnormal oviducal 
environment. Microvilli and cilia of oviducal epithelium seemed normal by transmission electron 
microscopy. However, zygotes from OVGP1-KO showed accumulation of organelles to the center and thin 
zona pellucida. Since in vitro fertilization can be performed, the responsible function of OVGP1 
must be investigated.

研究分野：生殖生物学

キーワード： 卵管　OVGP1

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
OVGP1KOにおける雌性不妊が示す重要な点として、正常な卵であっても、雌性生殖管内因子の欠乏により発生異
常をきたす事である。また、その時、卵管形態に異常は認められなかったことから、その不妊の原因を雌性生殖
管の形態から知る事は困難である事を明らかにした。OVGP1欠損卵であっても、正常な雌性生殖器では発生可能
であったことから、OVGP1が関わる機構を補充することで発生が可能であることを明らかにした。即ち、更なる
OVGP1の機能解析を行うことで、初期胚発生の質をモニターし、管理する事が可能になると思われる。

※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 

現代では顕微授精の普及により、初期発生上の問題は受精障害よりむしろ胚の成育不
全（不育症）が大きな障壁となっている。不育症は受精時の配偶子の質、あるいは母体の凝固
系や内分泌・子宮形態異常など様々な病因に依ると言われているが、多くの点が未だに不明で
ある。生体内では胚の良好な発育には卵管因子などによる着床前胚の養育や分化制御、適確な
胚の輸送と着床までの過程が重要で、その破綻は不育症の原因となりえる。一方、生殖補助技
術の発展により、体外授精によって卵管をバイパスし妊娠可能であることから、卵管の受精お
よび着床前胚の発生の場としての機能について多くの謎が残されている。近年になり、受精後
の胚発生において卵管・子宮上皮から分泌されるエクソソーム等の重要性が提唱され、雌性生
殖管の液性成分による胚の養育が再び注目され始めた。 

本応募研究の標的である oviductal glycoprotein 1 (Ovgp１)は、卵管上皮から分泌
される糖タンパク質である。卵巣から排卵された直後の未受精卵には Ovgp１は発現しておらず、
卵管内で未受精卵に修飾される。これまでハムスターの他、ヒヒ・ウサギ・家畜大動物などを用
いてこの糖タンパク質の機能解析が行われ、受精・着床前過程で重要な機能を有すると考えられ
てきた。しかし、2003 年に発表された Ovgp1 遺伝子ノックアウトマウスには正常な妊孕性があ
り、産仔数も特に異常を認めなかった。今までのハムスターを用いた実験データの蓄積から、マ
ウスで表現型として明らかな不妊にならないのは、その胚の可塑性も含めた、種の違いに起因す
る生殖生理の違いがあり、本分子におけるヒト疾患のモデル動物として、マウスは必ずしも妥当
な種だとは限らないと思われた。 

近年 CRISPR/Cas システムを応用し、今までは困難であったマウス以外の哺乳類の遺
伝子操作が容易に行なえるようになった。そこで我々はデータの蓄積があるハムスターで
Ovgp1 欠損動物を作製した。その結果、我々の当初の予想どおり、このモデルはファウンダー
の時点で雌性不妊になった。この結果は、マウス相同遺伝子欠損の場合とは大きく異なってお
り、この動物はヒト不育症モデルになると考え、本研究課題に着手した。 
 
 
２．研究の目的 

本応募研究では、我々が作製した卵管分泌因子 oviductal glycoprotein 1 (Ovgp1)の
欠損により発症する新規不育症モデルを正常型動物と比較し、主として超微形態学的に解析す
る。Ovgp1 欠損時の生殖過程への直接的影響をより明確にし、ヒト疾患の診断・治療法開発等
の応用に耐えうる強固な学術的基盤構築を目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
(1) Ovgp1 欠損における受精能の解析 
ファウンダー雌が不妊であったため、F1は雄から作製した。CRISPER/Cas9 によるオフターゲッ
トの可能性を下げるために、Ovgp1 欠損雄と野生型との交配を複数代行った後、解析に用いる
ホモノックアウト雌をホモノックアウト雄とヘテロ雌の交配によって供給した。妊孕性の確認
は実績のある野性型の雄との自然交配によって行った。発情前期で同居させたペアを翌朝に確
認し、膣栓および膣垢から精子を多数確認した場合、交配の成功とし交尾後 0日とした。交尾
後 0.7 日、5.5 日、 8.5 日に受精、着床を確認した。 
 
(2) Ovgp1 欠損における卵管上皮の解析 
交尾後 0.7 日の卵管を採取しグルタールアルデヒドによる浸漬固定を行い、定法に従い透過電
子顕微鏡用サンプルを作製した。 
 
(3)卵巣移植による卵および卵管機能の解析 
野生型雌と Ovgp1 欠損雌間で両側卵巣の正位スワップ移植を行い、最低 2週間の回復期間の後
交配を行った。これにより、卵子の遺伝子型と卵管の遺伝子型が異なる in vivo 環境をつくり
胚発生の可不可を調べた。 
 
 
４．研究成果 
(1) Ovgp1 欠損における受精能 
交尾後 0.7 日に採卵し受精の有無と卵の形態を解析した結果、OVGP1 欠損雌においても野生型
同様、２つの前核と１本の精子尾部を確認し、受精している事を確認した。しかし、卵の形態
を注意深く観察したところ、OVGP1 欠損の明視野像において細胞質顆粒の分布に偏りが認めら
れた。透過電子顕微鏡により詳細を確認したところ、主にミトコンドリアであるオルガネらが
中心へ集積していた（図 1）。 



さらには、透明体の厚みが OVGP1 欠損において
著しく薄く、OVGP1 欠損では固定による透明体の
収縮がより起こりやすいことが明らかとなっ
た。さらなる、胚の発生を確認するため、交尾
後 5.5 日、 8.5 日の子宮を採取し着床と胚発生
を調べた。その結果、着床数は野生型と比べ
OVGP1 欠損雌では著しく低く、胚の発生に関して
は認められず、着床反応による脱落膜腫が誘起
されていることが明らかとなった。 
 
(2) Ovgp1 欠損における卵管上皮 
受精直後の卵で著しい異常を認めたため、その
時の卵管上皮の状態を透過電子顕微鏡により解
析した。その結果、野生型雌と OVGP1 欠損雌の
間で卵管上皮細胞の微絨毛や繊毛の長さや形態
に著しい異常は認めなかった。 
 
(3) Ovgp1 欠損雌から野生型雌への卵巣移植によ
る卵および卵管機能 
Ovgp1 欠損雌において受精が確認できた事、卵管
上皮の形態に著しい異常が認められなかったこ
とから、卵に問題がない事を確認するために卵
巣移植を行った。その結果、野生型雌に移植し
た OVGP1 欠損雌の卵巣から供給された OVGP1 欠
損卵は野生型雌の卵管内で正常に発生、子宮に着床し自然分娩により出産した。 
以上より、ハムスターの生理的な受精から着床において OVGP1 の欠損は卵子が正常であっても
胚発生異常を起こす事が明らかとなった。この事は、化学的流産の原因の一つに迫るものであ
る。ハムスターにおいて体外授精が可能な事を踏まえ、この発見の応用には、卵管内で OVGP1
が何を行っているかを今後明らかにする必要がある。 
 

 
図 1. 交尾後 0.7 日後の野生型および
Ovgp1-欠損卵。矢頭は前核: 二重矢頭は精
子尾部を指示。 
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