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研究成果の概要（和文）： 
担癌女性患者などの卵巣組織を治療前に採取、保存して原疾患治療後に凍結融解後の卵巣よ

り何らかの方法で卵子を回収するシステムが「卵子バンク」である。卵子バンクは若年がん患
者などの妊孕性を担保する新しい技術として期待されている。 しかし、担癌状態の治療前の
卵巣組織を保存しておき治療後に使用することに関しての安全性の検証が未だなされていない。 
本研究では以下の検討を行い、上記の課題に関する検討を行った。 
ヒト白血病モデル免疫抑制マウスの作成： ヒト白血病細胞への GFP 遺伝子導入とモデルマ
ウスへの白血病細胞の移植生着の確認をした。 GFP 導入効率は極めて低値で細胞群ごとに差
が見られた。導入を確認できた白血病細胞を幼弱免疫抑制マウスに投与したが、その生着率も
細胞群毎に差異がみとめられた。 
モデルマウス体内での白血病細胞の挙動の検討： 組織学的な方法と他免疫抑制マウスへの移
植による生存性の検討によりモデルマウス卵巣へのヒト白血病細胞の混入を検証した。 細胞
群ごとに生着率が大きく異なり現在までに卵巣にどの程度の確率で白血病細胞が混入するかの
データに関しては明確な結論は得られなかった。  
生殖補助技術シミュレーションによる白血病細胞混入の検討： モデルマウスの卵子、卵丘塊
を用いて生殖補助技術のシミュレーションを施行した。 シミュレーションで得られた卵子を
移植したマウス骨髄での腫瘍細胞の有無を検討したが明らかな腫瘍細胞はみとめられなかった。 
 

研究成果の概要（英文）： 
A system gathering the ovarian tissue from cancer patients before treatment is called as 
"ovarian bank".  The ovarian bank is expected as a new technique which secure fertility of 
juvenile cancer women.  However, the examination of the safety about using ovarian 
tissue before the treatment of cancer, is not yet done. We performed the following 
examination.  
1) Production of the human leukemia model by using immunodeficient mouse: We 
introduced GFP gene into human leukemia cells, and confirmed the transplant 
engraftment of the leukemia cells to a model mouse. The GFP induction efficiency is 
extremely low level and a difference was found every cellular group.  Leukemia cells after 
introduction of GFP gene, were transplanted into immunodeficiennt mice.  The survival 
rates after transplantation were different on every cellular group.   
2) Behavior of leukemia cells in the model mouse:  We examined presence or absence of 
the human leukemia cells in the model mouse ovary, by histologic investigation and 
examination of the viability after transplantation into other immunodeficient mouse.  The 
rate of survival is different greatly every cellular group.  The clear conclusions were not 
obtained about the the probability of leukemia cells contamination to an ovary. 
3) The examination of the leukemia cells contamination in mouse after assisted 
reproductive technology simulation: We examined the presence or absence of tumor cells 
with the mouse bone marrow after transplantation of embryos following simulation. 
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１．研究開始当初の背景 
近年の悪性腫瘍診療の諸領域において、患

者をただ救命する時代から治療後の quality 
of life を向上させる戦略の体系化が求めら
れている。 昨今の生殖医療の長足の進歩は、
患者性腺あるいは配偶子を一時的に人体外
で保存することを可能にした。 凍結保存し
た性腺、配偶子を悪性腫瘍治療後に融解し挙
児にむけた治療に使用することが可能にな
れば、従来ならば治療後に妊孕性を喪失する
可能性を秘めた悪性腫瘍の患者にも将来的
な挙児のチャンスが生まれる。 卵巣凍結保
存に関しては、融解後卵子を組織から採取す
る必要がある。 しかし、現在の体外培養系
では卵巣皮質にある原始卵胞から成熟卵胞
までの発育誘導は不可能である。 その対応
として凍結、融解卵巣組織の治療後自己移植
が考えられる。 これらのプロジェクト確立
にむけた最大の問題は凍結、融解した卵巣組
織は悪性腫瘍治療中の患者組織であり、移植
により、悪性腫瘍が再発してしまう可能性が
完全に否定できないことである。 凍結保存
されている卵子、卵巣が将来融解され、患者
体内に戻された時、折角治癒した原疾患が再
燃する “治療後自己悪性細胞移植による再
発”を否定できる体系的な検証は未だ行われ
ていない。  
近年、ヒト組織の移植実験系におけるホス
トアニマルとして、種々の優れた免疫抑制マ
ウスが開発されている。 我々はこれらの免
疫抑制マウスを用いたヒト卵巣移植系の実
験 を 積 み 重 ね て い る 。  最 近 で は 、
NOD/SCID/IL2rnull（NOG）マウスを使用するこ
とにより、ヒト体内で発育したものとほぼ同
サイズの成熟卵胞の発育を誘導することに
成功した (Terada. Am J Reprod Immunol. 
2008)。  

ヒト白血病幹細胞を出生直後の NOGマウスに

移植した、“ヒト白血病発症モデル NOG マウ

ス”が最近発表された。 このような疾患モ

デルを用いれば、ヒト白血病保持個体の卵巣

組織あるいは卵子採取、そして卵子凍結保存

から融解、移植までのすべてのシナリオをシ

ミュレートすることが可能である。ヒト体内

での検証が困難なヒト血液悪性疾患細胞の

卵子、卵巣への混入と化学療法時の動態を明

らかにすることは、より安全で有効な卵子、

卵巣組織凍結保存プログラム確立への有益

な情報をもたらす。  

 

２．研究の目的 
ヒト白血病発症モデル免疫抑制マウスを

用いて、ヒト体内での検証が困難なヒト血液
悪性疾患細胞の挙動（卵子、卵巣への転移）
を明らかにする。 それらの知見をもとに、
安全性と効率の高い血液悪性腫瘍患者の卵
子、卵巣保存プログラム作成への基礎的な知
見を集積することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
●ヒト白血病発症モデルマウスの作成 

血液疾患患者骨髄生検時の余剰骨髄より
分離選別して得られたヒト白血病幹細胞あ
るいはヒト白血病細胞株に GFP 遺伝子を導
入した。導入後放射線照射を行った幼弱雌免
疫抑制マウスに白血病幹細胞を静脈内投与
してその生着を検討した。 

 

●モデルマウス体内での白血病細胞の挙動
の検討 

モデルマウス卵巣へのヒト白血病細胞の
混入を検討した。採取卵巣の step serial 

section を作成の上、移植前標識した GFP を
ターゲットとした蛍光励起下観察、免疫組織
化学法にて移植腫瘍細胞の存在を同定した。
さらに、生存性の検証法としてモデルマウス
卵巣を別のマウスに移植、6 週間の生着期間
のちホストマウス骨髄を採取して疾患発症
の有無を検討した。 

                                                                                                         



●白血病モデル免疫抑制マウスへのヒト卵
巣皮質移植系による、ヒト卵巣組織への腫瘍
移行の検討 

ヒト白血病モデル免疫抑制マウスに婦人科
手術時に採取されるヒト卵巣組織を移植す
る。成着を持った後、移植ヒト卵巣組織を摘
出して腫瘍細胞の存在とその分布を検討し
た。 

 

●生殖補助技術シミュレーションによる白
血病細胞混入の検討 

モデルマウスの卵子、卵丘塊を用いて体外受
精のシミュレーション、ICSI のシミュレーシ
ョンを施行した。 受精卵は別のホストマウ
スに移植されマウス骨髄での腫瘍細胞の有
無を検討した。  

 

４．研究成果 
●各血液悪性疾患のヒト白血病モデル免疫
抑制マウスの作成 

ヒト白血病細胞の GFP 導入効率は極めて低
値であった。導入を確認できた白血病細胞株
を幼弱免疫抑制マウスに投与したが、その生
着率も細胞群ごとに差異がみとめられた。 

 

●モデルマウス体内での白血病細胞の挙動
の検討 

組織学的な検証と他免疫抑制マウスへの
移植による生存性の検証によりモデルマウ
ス卵巣へのヒト白血病細胞の混入を検討し
た。採取卵巣の step serial section を作成の
上、移植前標識した GFP をターゲットとし
た蛍光励起下観察、免疫組織化学法、ISH 法
にて移植腫瘍細胞の存在の同定をこころみ
た。しかし、細胞群ごとに生着率が大きく異
なり現在までに卵巣にどの程度のリスク(確
率)で白血病細胞が混入するかのデータに関
しては明確な結論は得られてはいない。 生
存性の検証法としてモデルマウス卵巣を別
の免疫抑制マウスに移植、6 週間の生着期間
のちホストマウス骨髄を採取して疾患発症
の有無を検討しているがこの件に関しても、
いまだ明らかな知見は得られていないが疾
患が発症した個体は存在しなかった。 

 

●白血病モデル免疫抑制マウスへのヒト卵
巣皮質移植系による、ヒト卵巣組織への腫瘍
移行の検討 

モデルマウスに移植されたヒト卵巣組織
を 6週間ののち摘出し免疫組織化学法にて腫
瘍細胞の存在を確認した。マウス体内に生着
がみとめられたヒト卵巣組織内に腫瘍細胞
が認められた例は存在しなかった。 

 

●生殖補助技術シミュレーションによる白
血病細胞混入の検討 

モデルマウスの卵子、卵丘塊を用いて体外

受精のシミュレーション、ICSI のシミュレー
ションを施行した。 受精卵は別のホストマ
ウスに移植され 6週ののちマウス骨髄での腫
瘍細胞の有無を検討したが明らかな腫瘍細
胞はみとめられなかった。 
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