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研究成果の概要（和文）：生殖細胞が消失した不妊疾患患者に対する治療法は全く存在していな

い。そこで、本研究では性染色体異常により生殖細胞が消失するクラインフェルター症候群モ

デルの XXY 型マウスを用いて、治療モデルの開発を試みた。まず、生殖細胞の再生を行うため

に、人口多能性幹細胞 (iPS 細胞) の樹立を試みた。しかしながら、iPS 細胞様の株は数ライン

樹立できたものの、外来遺伝子を除去できなかったために、生殖細胞の再生には至らなかった。 

 
 
研究成果の概要（英文）：Infertility treatment for patients with germ cell loss does not exist 
at all.  In this study, we attempt to develop a germ cell loss treatment model using a XXY 
type mouse which has the sex chromosome abnormality as Klinefelter's syndrome model.  
First, in order to regenerate the germ cells, we attempted the establishment of induced 
pluripotent stem cell (iPS).  Some iPS cell-like lines were able to establish.  However, the 
foreign gene could not be removed from iPS cell-like lines.  As a result, the regeneration of 
germ cells did not reach. 
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１．研究開始当初の背景 

生殖補助技術の発展により、近年の日本で

は約 65 人に 1 人が体外受精によって誕生し

ている。しかし、どんなに高度な生殖医療を

もってしても、生殖細胞のないヒトから新た

に生殖細胞を作りだすことは不可能であっ

た。 

このような生殖細胞をもたない不妊疾患

の 1つである XXY 型性染色体異常を示すクラ

インフェルター症候群は約 1000 人に 1 人の

男性でみられる。臨床所見として、特有の症

状はあるものの、日常生活にほとんど支障を

示さず、不妊治療の段階で初めて分かるケー

スが多い。稀に、精巣内に精子が見られ、顕

微授精によって、子供を授かるヒトもいるが、

多くはセルトリセル・オンリー・シンドロー

ムで、不妊治療時には生殖細胞が全くない深

刻な雄性不妊疾患である。 

 XXY 型マウスでも、種間に関係なく、誕生

後に生殖細胞が消失するセルトリセル・オン

リー・シンドロームの表現形を示し、ヒトの

クラインフェルター症候群のモデルになり

えることが報告されている。 

 

 

２．研究の目的 

これまでに、何らかの理由で生殖細胞がな

くなってしまった不妊疾患患者に対する治

療法は全く存在していない。そこで、本研究

では、性染色体異常により生殖細胞が消失す

るクラインフェルター症候群モデルの XXY型

マウスより、人口多能性幹細胞 (iPS 細胞) 

を樹立して、治療方法がなかった生殖細胞の

ない不妊疾患に対する治療モデルの開発を

目的とした。 

 

 

 

３．研究の方法 

1) XXY型の性染色体異常で生殖細胞をもたな

いクラインフェルター症候群のモデルマウ

スは XY性転換マウスと XY-Sry トランスジェ

ニックマウスより誕生させることができる

(図１)。この交配によって誕生した XXY 型の

核型を持つ雄の個体より繊維芽細胞を調整

する。 

 

2)調整した XXY 型繊維芽細胞に piggyBac シ

ステムを用いて、Oct4, Sox2, Klf4, Myc の

4 遺伝子を導入して iPS 細胞を樹立する。 

 

3) piggyBac システムを用いて、樹立した iPS

細胞から導入した遺伝子を抜き取り、発生工

学的手技を用いて、生殖細胞を再生試みる。 

 

4) ラット胚より ES細胞を樹立してマウス胚

に注入して異種キメラを作製し、ES 細胞由来

の生殖細胞が形成されるかどうかを調べる。 

 

 

４．研究成果 

1) XXY型の雄マウスの胎児と個体を得ること

ができ、胎児もしくは、個体の尻尾から繊維

芽細胞を調整することができた。 

 

2) XXY型のマウス胎児や成獣の尻尾から調整

した繊維芽細胞へ piggyBac システムを用い



て、Oct4, Sox2, Klf4, Myc の 4 遺伝子を導

入し iPS-like細胞の樹立に成功した(図２)。 

 

3) 本研究では、外来遺伝子のない iPS 細胞

を得ることが重要なポイントとなる。  

piggyBac システムは、2)で行ったように、

トランスポゼースの働きによって、トランス

ポゾンで挟まれた塩基配列をベクターから

染色体に導入できるだけでなく、逆に染色体

から 1塩基も残さずに抜き取ることもできる。

そこで、本システムを用いて、iPS 細胞様の

株から Oct4, Sox2, Klf4, Myc の 4 遺伝子を

抜き取る試みを行った。しかし、残念ながら、

iPS 細胞誘導遺伝子が完全になくなった iPS

細胞株を得ることはできなかった。この結果

は、複数の箇所に挿入された iPS 細胞誘導遺

伝子は piggyBac により染色体から切り出さ

れるが、piggyBac は切り出すだけでなく、染

色体に挿入させる活性もあるので、別の箇所

に挿入してしまったのではないかと予測さ

れた。このことは、多コピー数の遺伝子が導

入されなければ iPS細胞は樹立されにくいこ

とを示唆し、外来遺伝子を持たない iPS 細胞

の樹立の難しさを示した。 

 

4) 一方で、異種動物を用いた不妊治療モデ

ルの確立も試み、GFP で標識されたトランス

ジェニックラットの ES 細胞を樹立した。マ

ウスの胚盤胞に打込んで異種キメラを作製

することにより、ラット精子の形態を示す精

子が確認された。この結果は、異種動物を用

いた遺伝子組換え動物の作製や、不妊治療モ

デルの可能性を示唆した。    
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