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研究 
項目 

課題番号 
研究課題名 

研究期間 代表者氏名 
所属機関 
部局 
職 

構成
員数 

X00 
総 

25114001 

動物における配偶子産

生システムの制御 

平成 25年度〜

平成 29年度 
小林 悟 

筑波大学・生命領域学際研究センタ

ー・教授 
6 

Y00 
支 

15K21736 

世界最先端の解析シス

テムの構築による配偶

子産生研究の国際展開 

平成 27年度〜

平成 29年度 
小林 悟 

筑波大学・生命領域学際研究センタ

ー・教授 
5 

A01 
計 

25114002 

ショウジョウバエ PGC

の形成を制御する遺伝

子ネットワークの解明 

平成 25年度〜

平成 29年度 
小林 悟 

筑波大学・生命領域学際研究センタ

ー・教授 
5 

A01 
計 

25114003 

マウス PGCの形成を制

御する分子ネットワー

クの解明 

平成 25年度〜

平成 29年度 
松居靖久 東北大学・加齢医学研究所･教授 7 

A01 
計 

25114004 

マウス配偶子産生にお

ける GSCの制御機構の

解明 

平成 25年度〜

平成 29年度 
吉田松生 

基礎生物学研究所・生殖細胞研究部

門・教授 
5 

A01 
計 

25114005 

サケ科魚類の進化に伴

う GSC制御機構の変化 

平成 25年度〜

平成 29年度 
吉崎悟朗 東京海洋大学・学術研究院・教授 1 

A02 
計 

25114006 

in vitroにおける PGC産

生および分化のための

新規培養系開発 

平成 25年度〜

平成 29年度 
林 克彦 九州大学・医学研究院・教授 1 

A02 
計 

25114007  

in vitroにおいて継続的

に精子を産生する新規

培養系の開発 

平成 25年度〜

平成 29年度 
小川毅彦 

横浜市立大学・生命医科学研究科・

教授 
3 

A02 
計 

25114008 

in vitro において卵を産

生する新規技術の開発 

平成 25年度〜

平成 29年度 
尾畑やよい 東京農業大学・生命科学部・教授 2 

統括・支援・計画研究	 計	 ９	 件 
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A01 
公 

26114501 

FGF-Wnt シグナル経路

を介したプラナリア有

性化による配偶子産生

制御機構の解明 

平成 26年度〜

平成 27年度 
小林一也� 弘前大学・農学生命科学部・准教授 4 

A01 
公 

26114502 

生殖細胞の増殖制御に

関与する Wnt-Piwiシグ

ナル系の解明 

平成 26年度〜

平成 27年度 
山元大輔 

東北大学・大学院生命科学研究科・

教授 
2 

A01 
公 

26114504 

哺乳類の進化的に保存

された精原幹細胞ニッ

チの分子基盤の解明 

平成 26年度〜

平成 27年度 
金井克晃 

東京大学・大学院農学生命科学研究

科・准教授 
1 

A01 
公 

26114505 

哺乳類生殖細胞におけ

る RNP顆粒形成機構と

機能 

平成 26年度〜

平成 27年度 
鈴木 敦 

横浜国立大学・工学研究院・ 

准教授 
1 

A01 
公 

26114506 

体外精子形成を目指し

た生殖細胞間架橋関連

因子の同定および細 胞

連結増殖への影響解析 

平成 26年度〜

平成 27年度 
岩森督子 九州大学・医学研究院・助教 1 

A01 
公 

26114508 

ショウジョウバエ生殖

細胞の形成・分化を制

御する新規因子の探索

と分子機能解析 

平成 26年度〜

平成 27年度 
中村 輝 熊本大学・発生医学研究所・教授 2 

A01 
公 

26114512 

RNA 制御による原始卵

胞維持機構の解明 

平成 26年度〜

平成 27年度 
加藤 譲 

国立遺伝学研究所・系統生物研究セ

ンター・助教 
1 

A01 
公 

26114513 

カタユウレイボヤ PGC

形成に関わる遺伝子発

現制御機構の解析 

平成 26年度〜

平成 27年度 

倉林麻貴 

(白江麻貴) 
名古屋大学・理学研究科・特任助教 5 

A01 
公 

26114509 

ミツバチの生殖機能制

御機構の解析 

平成 26年度〜

平成 27年度 
鎌倉昌樹 

富山県立大学・工学部・生物工学科・

講師 
2 

A02 
公 

26114510 

ヒト卵子再生と卵胞完

全体外培養による新た

な不妊治療法の開発 

平成 26年度〜

平成 27年度 
河村和弘 

聖マリアンナ医科大学・医学部・准

教授 
3 
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A01 
公 

16H01249 

プラナリア有性化因子

で解除される Wnt シグ

ナルを介した生殖器官

分化抑制機構の解明 

平成 28年度〜

平成 29年度 
小林一也 弘前大学・農学生命科学部・准教授 3 

A01 
公 

16H01250 

転写制御による尾索動

物胚始原生殖細胞産生

システムの制御 

平成 28年度〜

平成 29年度 
熊野 岳 東北大学・生命科学研究科・教授 2 

A01 
公 

16H01251 

哺乳類の進化的に保存

された精原幹細胞ニッ

チの分子基盤の解明 

平成 28年度〜

平成 29年度 
金井克晃 

東京大学・大学院農学生命科学研究

科・准教授 
1 

A01 
公 

16H01252 

始原生殖細胞における

潜在的分化多能性の制

御機構 

平成 28年度〜

平成 29年度 
鈴木 敦 

横浜国立大学・工学研究院・ 

准教授 
1 

A01 
公 

16H01253 

トランスジェニック技

術を用いたニワトリ始

原生殖細胞形成機構の

解析 

平成 28年度〜

平成 29年度 
西島謙一 名古屋大学・工学研究科・准教授 1 

A01 
公 

16H01254 

精巣の新生をも可能に

するイモリ PGCの運命

決定とその維持機構 

平成 28年度〜

平成 29年度 
林 利憲 鳥取大学・医学部・准教授 3 

A01 
公 

16H01255 

精子形成を可能とする

精巣間質組織の再構築

機構とその破綻 

平成 28年度〜

平成 29年度 
嶋 雄一 川崎医科大学・解剖学教室・准教授 1 

A01 
公 

16H01257 

体細胞型から減数分裂

型の細胞周期調節への

切替え機構 

平成 28年度〜

平成 29年度 
石黒啓一郎 

熊本大学・発生医学研究所・独立准

教授 
1 

A01 
公 

16H01258 

生殖細胞形成機構の動

物種を超えた共通原理

と種特異性 

平成 28年度〜

平成 29年度 
関 由行 関西学院大学・理工学部・准教授 1 
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A01 
公 

116H01259 

RNA 結合タンパク質間

の拮抗作用が介する原

始卵胞の維持と活性化

の制御機構 

平成 28年度〜

平成 29年度 
加藤 譲 

国立遺伝学研究所・系統生物研究セ

ンター・助教 
1 

A01 
公 

16H01260 

カイコ Sex-lethalによる

二型精子産生システム

の制御機構の解明 

平成 28年度〜

平成 29年度 
新美輝幸 

基礎生物学研究所・進化発生研究部

門・教授 
1 

公募研究	 計	 ２１	 件 
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１．研究領域の目的及び概要（２ページ以内）	

研究領域の研究目的及び全体構想について、応募時に記述した内容を簡潔に記述してください。どのような点が「我が国

の学術水準の向上・強化につながる研究領域」であるか、研究の学術的背景（応募領域の着想に至った経緯、応募時までの

研究成果を発展させる場合にはその内容等）を中心に記述してください。 
【研究の背景と目的】  
	 配偶子（精子と卵）を産生して次世代へ生命を伝えることは、生物の最も根源的な機能である。動物が

安定して子孫を残すためには、配偶子の元となる始原生殖細胞（PGC）を作り出すこと、PGCに由来する配

偶子幹細胞（GSC）の働きにより配偶子を継続して産生することが不可欠である。この配偶子産生システムを

理解することは生物学にとって長年の中心課題であるが、未だその全容解明には及ばない。本研究では、

本申請領域に参加する研究者によって得られた新たな研究成果に基づき、動物の配偶子産生システム制御

機構を解明することを目的とする。このとき、動物種を越えて PGCや GSC中で機能する細胞自律的な共
通メカニズムに注目すること、in vivoの解析とともに in vitroで配偶子産生過程を再現することを連携し
て行い、より深い理解を目指す。 

研究項目 A01:  配偶子産生システムの制御機構を知る  
PGC の形成機構を知る  PGC は動物種に共通して多能性細胞から作り出される。しかし、その形成様式
は動物種間で異なり、「前成的」と「後成的」に大別される。前者の様式をとるショウジョウバエでは卵

に含まれる特殊な細胞質（生殖質）を取り込むことによって PGCを形成するのに対し、後者の形成様式を
とるマウスでは周囲の体細胞からのシグナルにより PGCが誘導される。そのため PGC形成機構の研究は、
動物種ごとにそれぞれの形成メカニズムを解明することを目指し発展してきた。 

	 ショウジョウバエでは、生殖質中のミトコンドリア RNAが PGC形成に必須であるという小林の発見を
端緒とし、生殖質中の分子による PGC 形成機構の解明が始まった。一方、マウスでは、PGC を誘導する
シグナル分子と下流メカニズムの解明が進んできた。現在に至るまで、ショウジョウバエとマウスに共通

する PGC形成機構は明らかになっていないが、その存在は、小林が蓄積してきた研究成果によって強く示
唆される。まず、ショウジョウバエ PGC分化に関わる分子として同定した Nanosが、マウス PGCの発生
にも必須であることが明らかとなった。Nanosは、PGCが体細胞に分化するのを阻害する翻訳抑制因子で
あったため、小林は、PGC形成機構を「PGC特異的遺伝子の発現活性化」ととらえ、これを直接制御する
分子の探索を行ってきた。その結果、PGC自律的に機能する転写因子 Ovoを同定した（論文作成中）。Ovo
は生殖質に含まれ、PGC の発生に必須であるとともに、マウスでも PGC 自律的に同様の機能を果たす。
これにより、動物に共通する細胞自律的な配偶子産生遺伝子ネットワークが存在するという新しい概念が

現実のものとなり、その実体を解明する機が熟した。そこで、小林は、① PGCの発生に関わる Ovoや他
の転写制御因子により活性化される下流遺伝子ネットワークを解明する。 

	 一方、マウスにおいて松居は、胚細胞由来の ES 細胞株や自身が樹立した EG 細胞株などの多能性細胞
から PGCが形成される機構を精力的に解析してきた。最近、松居は、多能性細胞からの PGC形成を負に
制御する Max遺伝子（ヒストンメチル化修飾制御因子）を見出した。これは、多能性細胞から PGC形成
を細胞自律的に制御する遺伝子として初めての例である。逆に PGC から多能性細胞への転換を正に制御
する Akt（シグナル伝達因子）や負に制御する Dnd1（RNA代謝制御因子）も見出した。そこで、松居は、
② PGC と多能性幹細胞との違いを生み出している遺伝子ネットワークを Max や Akt などの機能を中
心に解明する。 

GSCの自己複製と配偶子産生の制御機構を知る	 次世代を確実に残すためには、配偶子へ分化すると

ともに自己複製するGSCの働きにより、十分な数の配偶子を長期間産生することが不可欠である。ショウ
ジョウバエの研究から、GSCは微小環境（ニッチ）の支配下で非対称分裂を繰り返し、自己複製する娘細
胞と分化する娘細胞を生むと信じられてきた。吉田は、マウスGSCが特定のニッチ領域に留まらずに動き
回ること、さらに自己複製と分化が確率的に起こることを発見し、GSC自律的な機構の存在を示唆した。
ショウジョウバエにおいてもごく最近、同様の機構の存在が示唆された。そこで、③ GSCの自己複製と
分化を制御する細胞自律的な遺伝子ネットワークを明らかにする。さらに、吉田は、マウス精巣のニッチ

細胞を同定し、そこからのシグナル因子 Fgf5を発見した。Fgf5を欠損するとGSCの数が減少する。この
ことから、ニッチの役割はGSC自律的な機構に作用して、GSCの数を適正に保つことと考えられる。そこ
で、④上記の遺伝子ネットワークに対するニッチシグナル（FGF5 等）の制御を明らかにする。 
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	 GSCの自己複製と分化を制御すれば、配偶子産生の量と期間を調節できる。この柔軟性は動物の配偶子
生産にとって重要な特性である。サケ科魚類には、生涯に一回のみ配偶子を産生し死を迎える種（サケ型：

ヤマメなど）と複数年にわたり配偶子産生を繰り返す種（マス型：ニジマスなど）がある。吉崎は、サケ

科魚類で GSCを移植する実験系を独自に確立し、魚類で初めて GSCの存在を機能的に証明した。興味深
いことに、マス型魚種では GSCは配偶子へと分化すると同時に翌年の繁殖期に向けて GSCを維持する一
方、サケ型魚種では GSCは自己複製することなく分化することを発見した。さらに、ニジマス（マス型）
の GSCをヤマメ（サケ型）宿主へ異種間移植したところ、本来は配偶子産生の後に死亡する宿主個体が生
残し、翌年も配偶子生産を継続した。これは、サケ型の環境下であってもマス型 GSCが自律的に自己複製
と分化のバランスをとることを意味している。そこで、吉田のマウス GSC維持に関わる遺伝子やシグナル
分子の情報を参考に、 ⑤ この細胞自律的な GSC制御に関わる遺伝子群を明らかにし、その機構の種間の
違いを解明する。 

研究項目 A02 「in vitro で配偶子産生を再現する」  
PGC の形成を再現する	 林は、in vitroにおいてマウスの雄あるいは雌由来の多能性細胞から PGC様細
胞を作出することに成功した。この培養技術により、これまで胚あたり数十個しか存在しない発生初期の

PGC を数十万個オーダーで容易に取得できるようになった。この革新的な技術を活かし、⑥ 小林らが明
らかにする遺伝子の機能を生化学的あるいはゲノムワイドに解析する。一方で、PGC 様細胞は、移植さ
れた生体の精巣あるいは卵巣内で精子や卵に分化するが、体内の環境以外では PGC様細胞を GSC（雄）
や卵母細胞（雌）に分化させることは実現していない。そこで、⑦ 性差を生み出す生殖巣との共培養や、
性差を有する PGCの形成を再現できる培養系の構築を目指す。 

配偶子の産生を再現する	 小川は、GSCのみを含むマウス幼若精巣の組織片を培養し、精子に分化させ
ることに世界に先駆け成功した。しかし、この培養系では、GSC を維持できず長期にわたり精子産生を
継続できない。そこで、小川は、精子産生を継続する液性因子の探索や、吉田の GSC 維持に関わる遺伝
子やシグナル分子の情報を基に、⑧ GSCからの精子産生を長期間維持できる培養系を構築する。一方、
尾畑は、未熟卵母細胞を含む胎仔卵巣を in vitro培養することにより、低効率ながら成熟核を有する卵母
細胞を得ることに成功した。この核を除核した成熟卵へ移植することで移植核由来の子を得ることができ

る。しかし、核移植や生体移植を介さずに in vitroで胎仔由来の卵母細胞から卵を得ることは誰も成し得
ていない。そこで、尾畑は、卵母細胞の成熟に関わる遺伝子の探索や、林の成果を基盤に、⑨ 卵母細胞

の成熟を効率よく進める培養系の開発を行う。 

研究の展開	 多能性細胞から精子や卵の産生までの全過程を in vitroで再現することは、生殖細胞を扱う
多くの研究者の積年の課題であった。林が多能性細胞から GSCや卵母細胞を、小川が GSCから精子を、
尾畑が卵母細胞から卵を作ることにより、多能性細胞から精子や卵に至る全てのプロセスを in vitro で行う培

養系の開発を目指す。この in vitro 培養系は、A01における配偶子産生制御機構の新たな研究の展開を押
し進めるための革新的な技術基盤となるとともに、ヒトや有用動物を含む多くの脊椎動物において多能性

細胞から配偶子を産生できる新規培養系に発展し、畜産、水産や生殖医療等の応用面で革新的な技術とな

る。 

【当該領域の発展と学術水準の向上を牽引する】  

	 本申請領域では、基礎と応用分野の研究者が分野横断的に連携し、配偶子産生システムの制御機構の解

明および配偶子を産生する新規培養系の開発を共に実現する。このような研究集団は世界的にも希有であ

り、世界的な「生殖」研究のピークを作る役割を本申請領域が担う。本申請領域で展開する新たな研究の

基盤となる重要なブレイクスルーが得られたこの機を逃さずに、先導的な研究を推進することは、当該分

野におけるわが国の国際的な優位性を維持する上で必須かつ喫緊の課題である。 

	

	

	

	
  

- 7 -



 

２．研究領域の設定目的の達成度（３ページ以内）	

研究期間内に何をどこまで明らかにしようとし、どの程度達成できたか、また、応募時に研究領域として設定した研究の

対象に照らしての達成度合いについて、具体的に記述してください。必要に応じ、公募研究を含めた研究項目ごとの状況も

記述してください。	

	

	 本研究領域では、「研究領域の目的及び概要」に記した研究がほぼ達成されているが、当初予想し

た以上のスピードで成果が得られた研究課題がある。この特筆すべき研究成果の一つは、研究項目

A02の計画研究7においてPGCから成熟卵を産生するための新規in vitro系を構築し、世界で初めてマ
ウスを誕生させることに成功したことである（PNAS 2016; Nature Protocol 2017）（Cozzarelli Prize: 
Outstanding paper award in 2016を受賞）。この技術を基盤とし、計画研究7と計画研究5が連携してin 
vitroにおいてマウスの多能性幹細胞(ES細胞)からPGCを経て、卵子を産生し、それに由来する受精卵
からES細胞を樹立することに成功した。これは、世界に先駆け雌の生殖系列サイクルをすべてin vitro
で再構築出来たことを意味する（Nature 2016）（Science誌が選ぶ2016年10大ニュースに選定）。 
	 第2に、研究項目A01とA02との密な連携により、生殖細胞の形成に必須なovo遺伝子の働きが、シ
ョウジョウバエ（計画研究1）だけでなくマウス（計画研究5）においても明らかになったことである
（Sci Rep 2017）（連携研究に関しては論文作成中）。これは、in vitroで配偶子産生を再現する系を
A01の解析系として使うという本研究領域における新視点を実現したものであるとともに、動物種間
で共通する生殖細胞形成機構の解明に向けた重要な一歩となった。 
	 第３に、異分野間（生物学と物理学）の国際共同研究によって、マウスGSCの精巣内におけるダイ
ナミクスを支配する原理が導かれたこと（計画研究3）は特筆に値する（Cell Stem Cell 2014；投稿中）。
さらに、GSC維持と分化のバランスを保つシグナル分子の存在やエピジェネティック制御も明らかに
することができた（Development 2013、2015; Stem Cell Reports 2017）。 
	

	 以下に、前項「研究領域の目的及び概要」中で番号を付した 2 重下線で示した主要研究に関

して、得られた研究成果を記す。	

【研究項目 A01:  配偶子産生システムの制御機構を知る】  
《PGC の形成機構を知る》 

① PGC の発生に関わる Ovo やその他の転写制御因子により活性化される下流遺伝子ネットワークをショウジ

ョウバエにおいて解明する。 

成果①-1（小林 G） 生殖質に含まれる母性因子のうちOvoとNanosが PGCの発生に中心的な役割を果た
すと判断し、以下の解析を行った。この２つの母性因子をコードする遺伝子は進化的に保存されてい

る。Ovoの機能阻害を行った PGCをセルソーターで単離し、マイクロアレイを用いて遺伝子発現を正
常の PGC と比較する解析を行った。その結果、正常発生過程において PGC で高発現する遺伝子の 7
割程度が Ovoにより活性化されること、逆に PGCにおいて発現が低下している遺伝子（体細胞性遺伝
子）のうち同じく 7割程度が Ovoにより発現抑制されていることが明らかとなった。このことは、Ovo
が PGCの運命決定における遺伝子発現制御に中心的な役割を果たすことを強く示唆している（Sci Rep 
2017）。さらに、Ovo下流遺伝子の一部が生殖細胞の発生に関わることも確認している。 

成果①-２（小林 G） PGCにおいて、Nanosは、転写因子の核移行に関わる Importin-α2の産生を翻訳レベ
ルで抑制し、RNAポリメラーゼ II活性を低下させる母性因子 Pgcと共同して、体細胞性遺伝子の転写
抑制を行っていることを明らかにした [公募研究（中村）との共同研究：論文投稿中] 。 

成果①-３（小林 G） Nanosは、これまで知られていた翻訳の機能以外に、母性 RNAの安定化に関わるこ
とを初めて明らかにした（DGD 2018）。また、このターゲットの一つが、母性 ovo mRNAであること
を明らかにした（論文未発表）。この成果は、母性因子間のネットワークの存在を示唆している。 

成果①-４ （小林 G、向）Ovoと同様に生殖質中の母性因子として知られる Mamoの Znフィンガードメイ
ンをもつ断片化タンパク質 [活性化 Mamo (MamoAF)] が生殖系列特異的遺伝子である vasa遺伝子座
に直接結合し、ヒストンアセチル化酵素 CBPと共同してエピジェネティックに vasa遺伝子座を活性
化すること、さらにMamoAFが転写活性化因子 Ovoと共同して vasa遺伝子の発現を活性化すること
が明らかとなった（論文作成中）。 
成果①-５（小林 G）生殖細胞での遺伝子発現制御機構を解明するモデルとして、生殖系列遺伝子である
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piwiや vasaを発現するカイコ卵巣由来の培養細胞 BmN4を用いて遺伝子制御ネットワークモデリング
を行った。ショウジョウバエの母性因子 Nanos、Ovo 等、様々なシグナル伝達経路に関わる制御因子
に対する RNAiを行い、トランスクリプトームデータを取得し、RepEdLEGG (PLoS Pathog 2010)を用い
て、遺伝子制御ネットワークモデルを得た。vasa、piwi 遺伝子と制御関係を持つ遺伝子についてネッ
トワークモデルを分析したところ、最終的に、vasaの発現に対して aopと pntが正の制御を、B-H1が
負の制御を行っていることが確認され、これらが vasaの上流因子であることが明らかになった。さら
に、aopと pntが相乗的に vasa発現に関与していることを多重遺伝子ノックダウン実験で明らかにした。
また、これら遺伝子が piwi 発現にも関与していることも明らかになった（論文作成中）。これらのネ
ットワーク情報をショウジョウバエで今後検証する予定である。 

② PGC と多能性幹細胞との違いを生み出す遺伝子ネットワークを、Max や Akt などの機能を中心にマウスに

おいて解明する。 
成果②-1（松居 G） Maxが多能性幹細胞（ES細胞）で PGC特異的遺伝子の発現を抑制するエピジェネテ
ィック機構を明らかにすることを目的として研究を行った。Maxが DNAメチル化酵素およびヒストン
H3K9 トリメチル化酵素 SETDB1 と相互作用して、遺伝子発現抑制を行うことを明らかにした（論文
投稿中）。しかし、プラナリア、ニワトリ胚、ゼブラフィッシュ胚では、Max の PGC 特異的遺伝子の
発現抑制への関与は小さいと考えられる結果が得られた。 

成果②-2（松居 G） PGCで、RNA結合タンパク質DND1がヒストンH3K27トリメチル化酵素遺伝子 Ezh2
の発現を維持することにより、細胞周期を促進する CCND1 の発現が抑制され、PGC から多能性幹細
胞への変化が抑制されることがわかった(Biol Open 2018)。 

成果②-3（松居 G） PGC では多能性幹細胞と比較して解糖系の活性が低く、また酸化的リン酸化の活性
が高く､こういったエネルギー代謝の特徴が、PGCの生存、および多能性幹細胞への変化の抑制に働い
ていることが明らかになった。(PNAS 2017)。 

《GSC の自己複製と配偶子産生の制御機構を知る》  
③ GSC の自己複製と分化を制御する細胞自律的な遺伝子ネットワークを明らかにする。 

成果③-1（吉田 G） 精巣内の精子幹細胞（GFRα1+細胞）の挙動を、生体内ライブイメージングとパルス
標識によって詳細に解析し、数理解析により分析したところ、幹細胞の「不完全分裂」と「断片化」

の頻度、および、「組織が許容する幹細胞の数（＝密度）」というわずか３つのパラメータによって、

幹細胞ダイナミクスが支配されていることを、海外（英国）の物理学者との異分野間の国際共同研究

により明らかにした（Cell Stem Cell 2014）。これは、明瞭なニッチのない環境（開放型ニッチ）で幹細
胞を維持する新規メカニズムの存在を示している。 

成果③-2（吉田 G） 幹細胞活性を持つ未分化型精原細胞は、GFRα1+と Ngn3+の２群に分けられ、前者に
比べて後者は分化へ方向づけられているが、これは可逆的である。しかし、レチノイン酸（RA）の作
用によって Kit+の分化型精原細胞になると、不可逆的に精子へと分化する。分担者の大保らは、GFRα1+
細胞と Ngn3+細胞の間ではゲノム修飾は大きな差を認めないが、Kit+細胞では大きく異なることを発
見し、可逆性の喪失に伴うこの変化を epigenetic checkpointと名付けた(Development 2013)。以上の研究
により、GSC 分化の不可逆点ではエピジェネティックな制御が重要な役割を果たす、という概念を提
出した。 

④ 上記の遺伝子ネットワークに対するニッチシグナル（FGF5 等）の制御を明らかにする。 

成果④-1（吉田 G） FGF5の下流で、新規に同定したWntシグナル阻害因子 Shisa6が発現誘導され、一部
の GSCで高発現することを見出した。この因子を欠損するとWntシグナルを強く受容するとともに幹
細胞プールサイズが縮小することから、FGF5は、Shisa6の発現を誘導することによって分化シグナル
に対する感受性を低下させ、未分化状態に保つことと考えられた（Stem Cell Reports 2017）。また、FGF5
は、分化シグナルである RAの受容体 Rargの発現を抑制する。Rarg発現が抑制された細胞に Rargを
強制発現すると RAに反応して分化したことから、RARGの発現を抑制することが、未分化プールを
維持するために必要であることが示された（Development 2015）。 

⑤ この細胞自律的な GSC 制御に関わる遺伝子群を明らかにし、その機構の種間の違いを解明する。 

成果⑤-1（吉崎 G） サケ科魚類の中で、ニジマス（マス型）は生涯に複数回の繁殖を行うのに対して、ヒ

メマス（サケ型）では一回の繁殖活動を終えた後に斃死する。繁殖機構の違いを支える GSC の挙動を
形態的、機能的、分子生物学的に明らかにすることに挑戦した。ニジマスは排卵、排精後も生殖腺内に
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未分化生殖細胞を保持しており、移植実験によりこの細胞が幹細胞能を保持していることが明らかとな

った（Biol Reprod 2017）。一方、ヒメマスでは同時期に GSCの残存は全く見られなかった。異種間の生
殖細胞移植実験の結果、一回繁殖のヒメマスに移植されたニジマスの GSC は、排精後も宿主の精巣内
に残存することが明らかとなった。一方、多回繁殖のニジマスはヒメマスの配偶子を複数年（最長 4年）
にわたり継続的に生産した。以上より、配偶子幹細胞の挙動は細胞自律的な制御に加え、微小環境によ

る制御の影響も大きいことが示唆された（論文作成中）。今後、この機構を司る遺伝子を明らかにする

予定である。 

【研究項目 A02：in vitro で配偶子産生を再現する】  
《PGC の形成を再現する》 

⑥ 小林らが明らかにする遺伝子の機能を生化学的あるいはゲノムワイドに解析する。 

成果⑥ （林 G） ショウジョバエ ovo 遺伝子のマウスホモログである Ovol遺伝子 (Ovol1, 2a, 2b, 2c, 3)の
機能解析を、ES細胞から PGC様細胞を産生する in vitro培養系を用いて行った。まず Ovol遺伝子群
のそれぞれをノックアウトした（KO）ES 細胞を用いて、分化培養系を用いて PGCLCs へ分化誘導し
た。その結果、Ovol2 KO細胞および Ovol1, 2, 3 トリプル KO (TKO)細胞で、PGCマーカー遺伝子であ
る Blimp1の発現が野生型 (WT)と比較して低下していた。 Ovol2には 3つのアイソフォーム、Ovol2a、
Ovol2b、Ovol2cが存在する。それぞれのアイソフォームの PGC形成における機能を解析するため、TKO 
ES細胞に各 Ovol2アイソフォーム遺伝子を発現させたところ、Ovol2bを発現させた場合に PGCマー
カーBlimp1 の発現が上昇していた。この結果から、Ovol2b が主に PGC 形成を促進する因子であり、
おそらく遺伝子発現の活性化が重要であることが明らかとなった（論文作成中）。Ovol2の下流遺伝子
に関しても探索中である。 

⑦	性差を有する PGC の形成を再現できる培養系の構築を目指す。	

成果⑦ （林 G）	マウスの多能性幹細胞(ES/iPS細胞)を出発点として in vitroにおける配偶子産生系を確立
することを目指し、ES 細胞から分化誘導した PGC を胎仔卵巣の体細胞との長期共培養を行った。そ
の結果、生体への移植を行うことなく、in vitroで卵子を作製することに成功した。これらの卵子は生
体由来の精子と体外受精でき、子宮に移植することで健常な産仔をえることが出来た。さらに、これ

らの受精卵から得られた胚盤胞から ES細胞を樹立することに成功しており、雌の生殖系列サイクルを
すべて in vitroで再構築することに成功した（尾畑 Gとの共同研究）（Nature 2016）。 

《配偶子の産生を再現する》  
⑧ GSC からの精子産生を長期間維持できる培養系を構築する。 

成果⑧ （小川 G）	マイクロ流体システムを導入し、培養液を常時流し続けることで物質供給を効率化す

ることを図った。デバイスの素材である PDMS（Polydimethyl-siloxane）は酸素透過性に優れており、
精巣組織へは十分な酸素供給が得られる。これを利用し、既成の器官培養法では達成できなかったマ

ウス in vitro精子形成の効率の向上と持続期間の延長（6か月に亘る精子形成の持続）に成功した（Sci 
Rep 2016）。培養液の抜本的改良も行い、血清代替物を用いずに化学組成の明らか培養液でマウス精子
形成を円形精子細胞まで進めることに成功した（PLoS One 2018）。凍結精巣組織から精子産生できる
ことにも成功したことから（Nat Commun 2014）、妊孕能温存の臨床応用へも発展できると期待される。	

⑨ 卵母細胞の成熟を効率よく進める培養系の開発を行う。 
成果⑨-1（尾畑 G） 林 Gとの共同研究により、マウス PGCから成熟卵を産生する新規 in vitro培養系の
開発に成功した。in vitroにおいて卵胞形成が阻害される主要因が、エストロジェンシグナルの過度な
活性化であることを見いだした。エストロジェン受容体の阻害剤を培地に添加し、in vitroにおける卵
胞形成不全を克服した。次に、培養卵巣から単離した二次卵胞を高分子化合物であるポリビニルピロ

リドン添加培地で培養すると、卵胞の発育は非添加区より大幅に改善され、多くの成熟卵が産生され

ることを示した。これらの卵は、受精・胚移植後、マウス産仔へと発生したかとから、機能的な成熟

卵であることが証明された（J Reprod Dev 2016; PNAS 2016; Ann Biomed Eng 2017; Nature Protoc, 2017）。 
成果⑨-2（尾畑 G） 研究分担者の平尾は、マウス PGCから成熟卵を産生する新規 in vitro培養系の培地お
よび培養基質等をさらに改良し、卵胞単離を行わない、より簡便で汎用性の高い培養系を樹立し、胎

仔卵巣 1 個あたりから 50 個以上の成熟卵の産生を可能にした（論文作成中）。この改良は、in vitro培
養系を家畜へ応用する研究を加速する。   
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３．研究領域の研究推進時の問題点と当時の対応状況（１ページ以内） 
研究推進時に問題が生じた場合には、その問題点とそれを解決するために講じた対応策等について具体的に記述してくだ

さい。また、組織変更を行った場合は、変更による効果についても記述してください。 
	

研究推進時に問題は生じていない。また、組織変更も行っていない。	
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４．審査結果の所見及び中間評価の所見等で指摘を受けた事項への対応状況（２ページ以内）	

審査結果の所見及び中間評価において指摘を受けた事項があった場合には、当該コメント及びそれへの対応策等を記述し

てください。 
＜審査結果の所見において指摘を受けた事項への対応状況＞	

本新学術領域研究の採択時の審査所見は、以下の通りである。	

 本研究領域は、動物の配偶子産生システム制御機構を、動物種を超えて細胞自律的に機能する共通

メカニズムに注目し、in vitro系で配偶子産生過程を再現することによって解明を目指す提案である。
動物の配偶子産生システムの解明は、生命の根幹をなす重要な課題であるだけでなく、生殖医療、水

産、畜産の応用面への貢献も期待されるもので、社会的にも波及効果が大きく、新学術領域研究とし

てふさわしい。研究計画について、① 魚類やハエ、マウスなどを用いたin vivo解析系とin vitro解析
系の連携によって、始原生殖細胞の形成や配偶子の産生システムに焦点を絞って検証していくという

計画は成果が期待できる。一方で、② ネットワーク解析については通常のカスケード解析に留まる
可能性もあるので、遺伝子間の相互作用の全体像を明らかにするために、数理生物学的解析を加える

必要があると思われる。また、領域の目標達成のためには、③ エビジェネティックな視点からの研
究についても公募研究などで強化すべきであるとの意見もあった。研究組織については、それぞれの

研究計画は明確で、役割分担や研究者間の連携などよく計画されている。一方で、④ 研究支援体制
を連携研究者に依存している点や、⑤ 若手研究者育成に関する具体的な計画に乏しい点については、
今後、具体的な改善策を検討すべきである。また、⑥ 一部の計画研究代表者については、他の大型
研究課題との研究内容の切り分けに留意することが必要である。 

上記所見中で番号を付した 2 重下線で示したポイントに関して対応状況等を下記に記す。 

所見①	in vitro 系を解析系として用いて、動物種を超えた配偶子産生の共通メカニズムを明らかにするこ
とが本領域の特徴の一つである。本計画研究では、ショウジョウバエでPGC形成に重要な役割を担うOvo
（計画研究１）のマウスにおける機能解析に、計画研究５で開発した多能性細胞からPGC様細胞をin 
vitroで分化させる系を用いており、動物の生殖細胞形成機構に共通してOvoが関与することが明らかと
なった（Sci Rep 2017; 論文作成中）。 

所見②  遺伝子ネットワークを明らかにする上で、計画研究１の連携研究者の佐藤が開発した数理生物学
的手法（PLoS Pathog 2010)を用いて遺伝子ネットワークを解析してきた。さらに、計画研究３では、幹
細胞のダイナミクスとその制御機構の解明を目指して、細胞の挙動の数理統計解析について、当分野の世界

的第一人者であるBenjamin Simons博士（英国ケンブリッジ大学・物理学）との共同研究を行い成果を得た（Cell 
Stem Cell 2014; 論文投稿中）。 

所見③	計画研究1では、ショウジョウバエPGC中での遺伝子発現に関わるMamoの機能解析からヒストン
修飾を介したエピジェネティックな制御の重要性が明らかになっている。計画研究2では、多能性幹細
胞とPGCの違いが、ヒストンのメチル化を介した細胞周期遺伝子の発現制御によっていることが明らか
になった（Biol Open 2018）。計画研究3では、「幹細胞分化の可逆性、不可逆性」という細胞レベルでの
重要な現象を、「エピジェネティックなクロマチン制御」により説明できるという重要な成果を得た

（Development 2013）。さらに、国際支援班によって、研究者（計画研究３の分担者:大保G）を英国および独国
に派遣し、最新のエピジェネティック研究の手法を導入した。 

所見④  計画研究１の連携研究者である佐藤、および研究協力者の重信が、他の計画研究や公募研究との
共同研究に対応できるような体制をとってきた。 

所見⑤  若手研究者集会開催の支援、海外派遣支援、次世代シーケンサーを用いた研究の支援などを行っ
た。 

所見⑥  松居のCREST研究では、主にエピジェネティック制御が次世代に及ぼす影響に主眼を置いた研究
を行っており、本研究と切り分けされている。また、林の所属していた研究室では霊長類に焦点を当て

たERATO研究が進行していたが、本研究領域の開始時には新たに独立した研究室を主宰し、マウスを
主体とした研究を行うという切り分けがなされた。 

＜中間評価の所見等で指摘を受けた事項への対応状況＞	

中間評価の総合所見	

中間評価として、A (研究領域の設定目的に照らして、期待どおりの進展が認められる)をいただい

た。総合所見等は以下の通りである。	

	 本研究領域は、世代を超えて遺伝子を受け継ぐ始原生殖細胞(PGC)・配偶子幹細胞(GSC)の成り立
ちや性質を、さまざまな動物との比較や遺伝子解析、細胞挙動の解析から明らかにし、加えて in vitro 
で配偶子産生過程を再現することを目指すものである。これらの目的について、各計画研究は順調

に成果を上げており、高く評価できる。また、領域代表者のリーダーシップによる共同研究体制や
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支援体制などが上手く機能しており、評価できる。本研究領域の成果は臨床応用に直結するものも

あり、その発展は強く期待される一方で、① 安全性に配慮した成果報告に努めることが望まれる。 
(a)研究の進展状況：研究領域の設定目的に照らして、一部の計画研究は予想を遥かに超えて達成

されているものもあり、全体としても着実に研究は進展している。特に、PGCを制御する新規転写因
子である Ovo遺伝子とそのマウスホモログの解析や、GSCの制御因子 FGF5に関する研究は新規性が
高く、今後の展開が期待できる。遺伝子ネットワークの構築に関しては新たな展開が期待されるが、

② 残された期間内での具体的な目標を明確にすることが望まれる。③ 今後、それぞれの計画研究が
本研究領域において果たす役割、各公募研究の位置づけ、共同研究の方向性をより明確にすること

で更なる発展が期待できる。 
(b)研究成果： in vitroの配偶子産生に関する研究は、当初の予定よりいち早く目的が達成されてお
り、高く評価できる。中でも、研究項目 A02の最も未熟な卵母細胞から成熟卵を in vitroで作成し、
さらにこれらの成熟卵が高い産子発生率を示した結果は、極めて画期的であり評価できる。また、研

究項目 A01のグループとケンブリッジ大学との共同研究による GSCの精巣内におけるダイナミクス
を支配する原理の提案は、ユニークな国際共同研究の成果であり、特筆に値する。今後さらに難易度

の高い課題に向かって展開させると同時に、これらの成果を研究領域内で連携・活用し、相乗的な

成果を上げることが期待される。 
(c)研究組織：本研究領域は、公募研究代表者を含めても比較的少人数で構成されているが、本研

究領域の活動により着実に人材が育成されており、評価できる。今後の飛躍的な展開には、この分

野が専門でなくても④ 新しい意欲的な課題提案をする若手研究者を公募研究代表者として採用する
ことが望まれる。また、⑤ 研究項目 A01と A02の緊密な連携によって in vitro系を用いた研究が発展
し、大きな研究成果に進展することが期待される。若手及び女性研究者の育成にも十分な取組みが

なされている。 
(d)研究費の使用：効率的な研究費の使用に努力しており、適切と判断される。 
(e)今後の研究領域の推進方策：領域研究としては、基礎的な研究に軸足を置くことを重視して研

究推進することが望まれる。領域代表者が掲げる今後の方針として、産業上の有用動物種からの試

験管内配偶子産生を行う研究者を公募研究として取り入れる点は評価できる。本研究領域で上げられ

たいくつかの成果は、臨床応用に直結するものもあり、発展は強く期待されるところであるが、反面、

臨床の現場における社会的影響力は大きいことを認識し、⑥ 安全性に配慮した成果報告に留意され
たい。 
(f)各計画研究の継続に係る経費の適切性：概ね適切である。 

上記所見中で番号を付した 2 重下線で示したポイントに関して対応状況等を下記に記す。 

所見①⑥  この点に関しては、特に慎重に成果発表を行ってきた。プレスリリースや学会発表等で成果発
表する際には、ブレイクスルーの研究成果と併せて、現状の問題点として、in vitroで産生される成熟卵
の受精能や発生能が生体内で産生される卵には及ばないこと、すなわちin vitro 培養系における配偶子
形成の脆弱さに言及し、臨床応用までの安全性の担保はされていないことを強調した。 

所見②  研究を進める過程において、PGCで発現する遺伝子は膨大な数に及ぶことが明らかとなった（シ
ョウジョウバエ胚のPGCでは、全遺伝子の６割程度に発現変動が見られる）。このことから、全ての遺
伝子を含むネットワークを描く前に、PGC形成やGSCの挙動を制御する自律的機構に関わる重要なハブ
となる遺伝子を同定し、それによる遺伝子発現制御を明らかにする研究を最重要項目として位置づけ研

究を行った。 
所見③⑤	本研究領域で進める連携・共同研究のうち、特にA01とA02間の連携と、国際共同研究に注力し
た。A01とA02間の連携では、計画研究１（A01）においてショウジョウバエの生殖細胞形成に関わるこ
とが明らかとなったovoのマウスオーソログの機能解析を計画研究５（A02）で開発したin vitro培養系を
用いて成果が得られている。また、計画研究３（A01）では、計画研究６（A02）で開発した精子形成
を長期にわたりin vitroで再現する器官培養系を用いて、精子形成のダイナミクス（精細管周期：8.6日周
期）を可視化することに成功している。今後はより詳細な細胞挙動を追跡する研究へと発展する。さら

に、国際共同研究として、計画研究３、５、６と国内外の研究者との共同研究により、精子幹細胞（GSC）
動態の数理学的解析、卵子や精子を産生するin vitro培養系のライブイメージング、精子形成過程におけ
るエピジェネティック制御を明らかにする実験が進み、成果が得られている。 

所見③④  第２期の公募研究では、特にプラナリア、ニワトリ、イモリ、カイコ、ホヤ等のユニークな特
徴を持つ動物を材料に研究を進める公募研究を採択し、本領域で進める生殖細胞形成機構の研究の裾野

を広げる工夫を行った。 
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５．主な研究成果（発明及び特許を含む）[研究項目ごとに計画研究・公募研究の順に整理する]	

（３ページ以内）	

本研究課題（公募研究を含む）により得られた研究成果（発明及び特許を含む）について、新しいものから順に発表年次

をさかのぼり、図表などを用いて研究項目ごとに計画研究・公募研究の順に整理し、具体的に記述してください。なお、領

域内の共同研究等による研究成果についてはその旨を記述してください。記述に当たっては、本研究課題により得られた

ものに厳に限ることとします。	

【研究項目 A01: 配偶子産生システムの制御機構を知る】  

研究項目 A01 では、①雌雄性を有する PGC の形成機構を知ること、②GSC の自己複製と配偶子産生

の制御機構を知ることを目標としている。さらに、領域内の共同研究等により、③多様な動物種

に解析の対象を広げ動物間での共通原理の理解を目指した。下記の成果の番号は上記の番号と対

応し、得られた主な成果を記載する。	

計画研究１・成果①③（領域内共同研究）：生殖細胞の発生に必要な母性転写因子として Ovoを同定し
た。ショウジョウバエにおいて、Ovoは、生殖細胞の発生を進行させるのに必要であり、PGC中において
生殖系列遺伝子の発現を活性化し、体細胞遺伝子の発現を抑制することが明らかとなった。また、マウス

における Ovoの機能解析を連携研究者および計画研究 5と共同して行い、ショウジョウバエと同様に、生
殖細胞の発生に必須であることを明らかにした（Sci Rep 2017）。 
計画研究１・成果①（領域内共同研究）：	 ショウジョウバエにおいて、母性転写因子 Mamo の機能解
析を進めた結果、Ovoと共同して生殖系列遺伝子の活性化に関わることを明らかにした（論文作成中）。 
計画研究１・成果①（領域内共同研究）：PGCにおいて、Nanosは、RNAポリメラーゼ II活性を低下さ
せる Pgcとともに、体細胞性遺伝子の転写抑制を行っていることを明らかにした（論文投稿中）。 
計画研究１・成果①：PGCでは、X（性）染色体の遺伝子量補償が欠如していること、それにより X染
色体数に依存した PGCの性決定が起こることを示唆する結果が得られた（論文未発表）。また、ゲノムに
損傷のある生殖細胞の排除機構の存在を示唆する結果も得られた（論文未発表）	

計画研究２・成果①③（領域内共同研究）：マウス ES細胞における生殖細胞特異的遺伝子発現の抑制機
構において、Maxが DNAメチル化酵素およびヒストン H3K9トリメチル化酵素 SETDB1と相互作用して、
遺伝子発現抑制を行うことを明らかにした（論文投稿中）。しかし、プラナリア、ニワトリ胚、ゼブラフィ

ッシュ胚では、Maxの生殖細胞遺伝子の発現抑制への関与は小さい。また PGCにおいて、RNA結合タン
パク質 DND1が細胞周期を促進する CCND1の発現を抑制することで、多能性幹細胞への変化が阻害され
ることが明らかとなった（Biol Open 2018)。さらに、PGCにおけるエネルギー代謝の特徴を明らかにし、
これが、PGCの生存、および多能性幹細胞への変化の抑制に働いていることが明らかになった。(PNAS 
2017)。 
計画研究３・成果②（領域内共同研究）：マウス精子幹細胞の自己複製と分化の制御機構に関して、以下

の諸点が明らかになった。1)単核細胞と合胞体の状態をランダムに行き来して幹細胞プールが形成される
と言う新しいモデルを提唱した（Cell Stem Cell 2014）（国際共同研究）。２)幹細胞は、明瞭なニッチのない
環境で分化シグナルWntやレチノイン酸に曝されるが、新規に同定したWnt抑制因子 Shisa6やレチノイ
ン酸受容体（RARγ）の不均一な発現のために、分化する細胞としない細胞が生じることを見出した
（Development 2015;  Stem Cell Reports 2017）。3)開放型ニッチで幹細胞の密度を恒常的に維持する新規の
メカニズムおよび、移植後の幹細胞が精子形成を再構築するダイナミクスを数理モデル解析に基づいて提

唱した（国際共同研究）（論文投稿中）。 
計画研究３・成果②（領域内共同研究）：幹細胞プールから出て不可逆的に分化する段階ではエピジェネ

ティック修飾が不連続に変化するエピジェネティックチェックポイントが存在することを発見した

（Development 2013）。このチェックポイントの存在を証明するために、チェックポイントで分化が途絶す
る Kmt2b欠損マウスの解析を行い、幹細胞分化制御におけるエピゲノムの視点からの解析を行った（投稿
準備中）。 
計画研究４・成果②：サケ科魚類の進化に伴う GSCの制御機構を明らかにする研究を行った。進化的に
原始的なニジマス（多回繁殖）は排卵、排精後も生殖腺内に未分化生殖細胞を保持しており、移植実験か

ら幹細胞能を保持していることが明らかとなった（Biol Reprod 2017）。一方、進化の進んだヒメマス（一
回繁殖）は同時期に配偶子幹細胞の残存は全く見られなかった。生殖細胞移植実験の結果、一回繁殖のヒ

メマスに移植されたニジマスの配偶子幹細胞は排精後も、宿主の精巣内に残存することが明らかとなった。

一方、多回繁殖のニジマスはヒメマスの配偶子を複数年（最長 4年）にわたり継続的に生産可能であるこ
とも明らかになり、配偶子幹細胞の挙動は細胞自律的な制御に加え、その微細環境による制御の影響も大

きいことが示唆された（論文未発表）。	
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公募（鈴木）・成果①（領域内共同研究）：マウス PGCの雄性分化に必須な RNA結合タンパク質である
Deadend1（DND1）は、RNA結合タンパク質 NANOS2と共同して減数分裂関連遺伝子の mRNAの発現を
抑制することを明らかにした（EMBO Rep 2016）。また、DND1を欠損した PGCは多能性細胞へと転換し
やすいことが明らかになった（投稿準備中）。 
公募（加藤）・成果①（領域内共同研究）：マウス生殖細胞の発生・分化において必須の役割を果たす RNA
結合タンパク質 DAZL の卵胞形成過程における機能解析を行い、この過程において DAZL が 3'UTR 依存
的に発現抑制されることが受精後の発生に必要であることを明らかにした（鈴木公募班との共同研究）

(PLoS Genet 2018)。また、マウス生殖細胞の雄性分化において必須の役割を果たす RNA 結合タンパク質
NANOS2の標的 RNAとして Dazlを同定した。また、NANOS2は生殖細胞の雌性分化に働く DAZLに対
する拮抗因子として働くことを明らかにした(Nature Commun 2016)。 
公募（関）・成果①③：転写因子 PRDM14が能動的脱メチル化反応を介して、エピブラストから ES細胞
への脱分化を誘導することを明らかにした（Stem Cell Reports 2016）。また、哺乳類において PRDM14は生
殖系列特異的に発現するが、無羊膜類では運動ニューロンにおける発現が進化的に保存されていることを

見出した。	

公募（中村）・成果①：ショウジョウバエ初期 PGC ではグローバルな転写が抑制されているが、その転
写抑制が解除された生殖細胞は、アポトーシスによって失われること、その際に多数のマイクロ RNA が
異所的に発現し、生殖質に集積して生殖細胞に取り込まれる母性 mRNA を分解することを明らかにした
（論文投稿中）。 
公募（熊野）・成果①③：PGCにおける転写抑制は生殖質を持つ新口動物マボヤにおいても観察される。
マボヤ PGCで働く新たな制御因子２つを同定し、母性因子 Pem、Popk-1、Zf-1による転写抑制制御機構を
明らかにした（PLoS One 2018）。 
公募（白江-倉林）・成果①③：カタユウレイボヤにおいて、後成的に形成される PGC で発現する遺伝
子を同定した（Dev Biol 2017）。また、生殖顆粒因子 TDRD7がマウスと同様精子形成に必要であることを
明らかにした。 
公募（西島）・成果①③：ニワトリ PGCの分化メカニズムに関する知見はほとんどない。マウス PGC形
成のマスター調節因子である Blimp1 および Prdm14 に着目し、ニワトリでも PGC 形成に重要な働きをし
ているが、作用機序は異なることを明らかとした（論文準備中）。	

公募（林）・成果①③：新規実験動物であるイベリアトゲイモリの遺伝子データベースを構築した（投稿

準備中）。また、CRISPR/Cas9を介したイモリのゲノム編集法を確立した（論文投稿中）。さらに、イモリ
の配偶子形成における VASAと DAZL遺伝子の機能を示すことに成功した。 
公募（金井）・成果②（領域内共同研究）：ほ乳類の曲精細管の基部に存在する弁様構造（セルトリバル

ブ）に精原幹細胞ニッチ（セルトリバルブ・ニッチ）の存在を見出した（Stem Cells 2015）。また、マウス・
セルトリバルブは、複数の異なったシグナル活性化状態の特殊なセルトリ細胞が段階的に配置され構築さ

れていることを明らかにした（Mol Reprod, Dev, 2018）。さらに、特定のシグナル因子を吸着したビーズを
成体精巣間質内に移植し、ビーズ近傍の精原幹細胞の動態を時空間的に解析できる新規の in vivoアッセイ
法を開発した(BBRC 2016)。	
公募（岩森）・成果②（領域内共同研究）： 精子形成に必須である生殖細胞間架橋（ICB）の役割を明らか
にすることを目的として、ICBのプロテオミクス解析、ICBタンパク質に対する抗体を用いた免疫沈降・プ
ロテオミクス、・RNAシークエンスを行った。ICBタンパク質をコードする新規遺伝子KIAA1210は、ICBタ
ンパク質と関連のあるEctoplasmic Specialization関連遺伝子であることを発見した（Biol Reprod 2017）。また、
ノックアウトマウス作製に成功した。 
公募（嶋）・成果②（領域内共同研究）：哺乳類の精巣では、胎仔期と思春期以降に性質の異なるライデ

ィッヒ細胞が出現し、それぞれ胎仔ライディッヒ細胞、成獣ライディッヒ細胞と呼ばれる。これまで胎仔

ライディッヒ細胞が脱分化を経て、精細管周囲筋様細胞や血管周皮細胞へ変化し、成獣ライディッヒ細胞

へ再度分化することを明らかにした（論文投稿中）。また、胎仔ライディッヒ細胞に由来する間質細胞の遺

伝子発現解析を行い、精子幹細胞の維持や精子形成に関与するシグナルの同定を計画研究 3と共同して試
みている。 
公募（新美）・成果②③：ショウジョウバエにおける性決定のマスター遺伝子 Sex-lethal（Sxl）のカイコ
相同遺伝子（Bm-Sxl）の機能を証明するため、TALEN を用いて作出した変異体を解析した。その結果、
変異系統のホモ接合体のオスにおいてのみ不妊となり、その原因が無核精子の異常にあることを明らかに

した（論文作成中） 
公募（山元）・成果②：GSCを喪失するショウジョウバエ Sex-lethal変異体において、昆虫細胞内共生
菌であるWolbachiaが、TomOと命名した新規タンパク質を介して nanos mRNAに結合し、その翻訳を
増大させることで GSC喪失を回復させることを明らかにした(Curr Biol 2016)。 
公募（石黒）・成果②：雌雄の減数分裂開始時に一過的に発現する新規の因子として、StIP1を同定した。
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StIP1は、Stra8と複合体を形成し、StIP1の欠損マウスでは減数分裂への進行が見られなくなることを明ら
かにした。以上より、マウスにおいて StIP1-Stra8複合体は減数分裂の誘導に決定的な役割を果たしている
ことが示唆された (投稿準備中)。 
公募（小林一也）・成果②③：プラナリアの有性化現象では、分化多能性幹細胞から生殖細胞が分化して

くる。本研究では、この有性化を引き起こすいくつかの化学物質を同定した（Sci Rep 2017; Zool Lett in 
press）。 
公募（鎌倉）・成果②③： ミツバチでは、ショウジョウバエの幹細胞ニッチ（cap cell）に相当す
る部位ではなく、germarium の表面全体に幹細胞と判断できる pSMAD 陽性細胞が見られたことから、ミ
ツバチの卵形性様式はショウジョウバエとは異なる可能性が示唆された。 

【研究項目 A02： in vitro で配偶子産生を再現する】  

研究項目 A02 では、①PGC の形成さらに PGC から卵子形成を in	vitro で進行させること、②精子幹

細胞から長期にわたり精子形成を継続可能な in	vitro	系を構築することを目標としていた。さら

に、これら in	vitro 系を用いて、③生殖医療の基盤となる基礎研究を展開するとともに、④A01 の

研究の in	vitro 解析系として用いる。下記の成果の番号は上記の番号と対応し、得られた主な成果

を記載する。	

計画研究５・成果①：マウスの多能性幹細胞（ES細胞および iPS細胞）を用いて、卵母細胞の分化過
程を in vitro培養系で再現した。その過程での遺伝子発現の変動は生体内の卵母細胞の分化をよく踏襲し
ていた。また最終的に得られた卵子の一部は、受精後に個体にまで発生した（Nature 2016）。 
計画研究５・成果①④（領域内共同研究）：ショウジョバエ ovo遺伝子のマウスホモログ Ovol (Ovol1, 2a, 
2b, 2c, 3)の機能解析を in vitro培養系を用いて行った結果、Ovol2bが主に PGC形成を促進する因子であり、
おそらく遺伝子発現の活性化が重要であることが明らかとなった（論文作成中）。このことから、ovoが種
間で保存されているメカニズムに関わることが示唆された。 
計画研究６・成果②（領域内共同研究）：マイクロ流体システムを in vitro培養系に導入した。これによ
り、これまでの器官培養法では達成できなかった生体内環境の近似を計った。その結果、マウス in vitro
精子形成の効率の向上と持続期間の延長（6か月に亘る精子形成の持続）に成功した（Sci Rep 2016）。ま
た、マイクロ流体デバイスの改良にも取り組み、より簡便かつシンプルなデバイスの作製もおこなった（Sci 
Rep 2017; BBRC 2018）。 
計画研究６・成果②： in vitroでの精子形成に必須な因子として、レチノイン酸を同定した。さらに、こ
れまで知られているホルモン（LH、FSH、Testosterone、Triiodothyronine）が有効であること、また、脂質
が重要であることを明らかにした。それらを含む合成培地により、マウス精子形成を円形精子細胞まで進

めることに成功した（PLoS One 2018）。	
計画研究６・成果②③：In vitro精子形成の臨床応用の一つとして、小児がん患者の精巣組織の凍結保存
と解凍後の精子産生がある。その可能性をマウス精巣を用いて検証した。実際に仔マウス精巣組織片を凍

結保存し、解凍後に器官培養することで、精子産生し、顕微授精で産仔に成功した（Nat Commun 2014）。	
計画研究７・成果①（領域内共同研究）：マウス PGCから成熟卵を産生する新規 in vitro系の開発に成
功した。これら成熟卵は、受精・胚移植後、マウス産仔へと発生したことから、機能的な成熟卵であ

ることが証明された（特許出願 PCT/JP2016/077574）（J Reprod Dev 2016; PNAS 2016; Ann Biomed Eng 
2017; Nature Protoc 2017）。 
計画研究７・成果①（領域内共同研究）：上記 in vitro培養系をさらに改良し、簡便で汎用性の高い培
養系を樹立し、胎仔卵巣 1個あたりから 50個以上の成熟卵の産生を可能にした（投稿準備中）。 
公募（河村）・成果①③：重度の卵巣機能不全である早発卵巣不全では、約半数の患者で原始卵胞を含め

た卵胞が完全に喪失していることが明らかとなった（Hum Reprod 2015; Curr Opin Obset Gynecol 2016）。こ
の卵胞が完全に喪失した患者においても、卵巣髄質の組織分散後に PRDM1陽性細胞が出現することを見
出した。さらに、3段階のサイトカインとアゴニストを含む分化誘導培地を開発し、減数分裂マーカーで
ある SYCP3遺伝子の発現誘導と核移行に成功した（特許出願中）。 
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６．研究成果の取りまとめ及び公表の状況（主な論文等一覧、ホームページ、公開発表等）（５ペー

ジ以内）	

本研究課題（公募研究を含む）により得られた研究成果の公表の状況（主な論文、書籍、ホームページ、主催シンポジウ

ム等の状況）について具体的に記述してください。記述に当たっては、本研究課題により得られたものに厳に限ることと

します。	

・論文の場合、新しいものから順に発表年次をさかのぼり、研究項目ごとに計画研究・公募研究の順に記載し、研究代表

者には二重下線、研究分担者には一重下線、連携研究者には点線の下線を付し、corresponding	author	には左に＊印を

付してください。	

・別添の「（２）発表論文」の融合研究論文として整理した論文については、冒頭に◎を付してください。	

・補助条件に定められたとおり、本研究課題に係り交付を受けて行った研究の成果であることを表示したもの（論文等の

場合は謝辞に課題番号を含め記載したもの）について記載したものについては、冒頭に▲を付してください（前項と重

複する場合は、「◎▲・・・」と記載してください。）。	

・一般向けのアウトリーチ活動を行った場合はその内容についても記述してください。	
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Kurohmaru M, Tsunekawa N, and *Kanai Y（公募研究）: In vivo dynamics of GFRα1-positive spermatogonia 
stimulated by GDNF signals using a bead transplantation assay. Biochemical and Biophysical Research 
Communications, 476, 546-552. (2016)（領域内共同研究） 

▲*Suzuki A, Niimi Y, Shinmyozu K, Zhou Z, Kiso M, and *Saga Y: Dead end1 is an essential partner of NANOS2 for 
selective binding of target RNAs in male germ cell development. EMBO Reports, 17, 37-46. (2016)（査読有） 

*Niwa H, Nakamura A（公募研究）, Urata M, Shirae-Kurabayashi M（公募研究）, Kuraku S, Russell S, and Ohtsuka S: 
The evolutionally-conserved function of group B1 Sox family members confers the unique role of Sox2 in mouse 
ES cells. BMC Evolutionary Biology, 16, 173. (2016)（領域内共同研究） 

▲Fukuda K, Masuda A, Naka T, Suzuki A, *Kato Y, and *Saga Y: Requirement of the 3'-UTR-dependent suppression of 
Dazl in oocytes for pre-implantation mouse development PLoS Genetics (in press) (領域内共同研究） 

Kato Y, Katsuki T, Kokubo H, Masuda A, and *Saga U: Dazl is a target RNA suppressed by mammalian NANOS2 in 
sexually differentiating male germ cells. Nature Communications, 7, 11272. (2016) 

▲Hamada-Kawaguchi N, Nishida Y, and *Yamamoto D: Btk29A-mediated tyrosine phosphorylation of 
Armadillo/β-catenin promotes ring canal growth in Drosophila oogenesis. PLoS ONE, 10, e0121484. (2015) 

Aiyama Y, Tsunekawa N, Kishi K, Kawasumi M, Suzuki H, Kanai-Azuma M, Kurohmaru M, and *Kanai Y: A Niche for 
GFRα1-Positive Spermatogonia in the Terminal Segments of the Seminiferous Tubules in Hamster Testes. Stem 
Cells, 33, 2811-24. (2015) 

*Sano H, Nakamura A, Texada M, Truman J W, Ishimoto H, Kamikouchi A, Nibu Y, Kume K, Ida T, and Kojima M: The 
nutrient-responsive hormone CCHamide-2 controls growth by regulating insulin-like peptides in the brain of 
Drosophila melanogaster. PLoS Genetics, 28, 11:e1005209. (2015) 

 
【書籍】	

浅岡美穂、小林悟	 「動物学の百科事典」（丸善出版株式会社）（2018） 
Yoshida S. Regulatory mechanism of spermatogenic stem cells in mice: their dynamic and context-dependent behavior. In 

“Reproductive & Developmental Strategies”, K. Kobayashi, T. Kitano, Y. Iwao, and M. Kondo, eds. (Springer), 
Chapter 4, Stem Cell, (2018). 

Ogawa T: In vitro differentiation of Spermatogonia, In “The Biology of Mammalian Spermatogonia”, J. Oatley,  M. 
Griswold, eds. Chapter 13 (Springer) (2017) 

小林一也、関井清乃「シリーズ・生命の神秘と不思議	 プラナリアたちの巧みな生殖戦略」（裳華房）(2017) 
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尾畑やよい:	 「発生学とエピジェネティクス」	 『哺乳動物の発生工学』	 佐藤英明、河野友宏、内藤邦彦、
小倉淳郎編	 朝倉書店	 pp 13−26（2014） 

吉崎悟朗: サバからマグロが産まれる!?	 岩波書店 (2014) 
 
【ホームページ】 
領域ホームページ：http://www.nibb.ac.jp/adventures-in-germline-wonderland/index.html 
 
【主催シンポジウム等】 
公募研究・小林一也：シンポジウム The International Research Symposium on “Germness and Pluripotency of the  
	 	 	 	 	 	   Planarians in comparison with the Fly and Mouse System” 2018年 3月（弘前） 
計画研究・小川：学術集会「生殖医療の未来を垣間見る」第 13回日本生殖発生医学会・学術集会、 
	 	 	 	 	 	 	 	 2018年 3月（東京） 
公募研究・中村：KEY FORUM 2018: The 3rd International Symposium on “Stem Cell Traits and Developmental  
	 	 	 	 	 	 	 Systems”、2018年 1月（熊本） 
公募研究・河村：研究集会「ライフサイエンス	 新技術説明会	 ～医療系大学～」、JST新技術説明会、 
	 	 	 	 	 	 	 2017年 12月（東京） 
公募研究・林利憲：第２回イベリアトゲイモリ研究会、2017年 12月（鳥取） 
計画研究・林：国際シンポジウム"Regulation of Germ Cell Development in vivo and in vitro"  
              本領域の国際シンポジウム、2017年 7月（福岡） 
計画研究・小林：シンポジウム"Germ Cell" 50th Annual meeting of the Japanese Society of Developmental Biologists、	  
	 	 	 	 	 	 	 	 2017年 5月（東京） 
計画研究・林：シンポジウム"Regeneration & Metamorphosis" 50th Annual meeting of the Japanese Society of  
	 	 	 	 	 	 	 Developmental Biologists、2017年 5月（東京） 
公募研究・金井：シンポジウム「配偶子形成・受精・着床の最先端研究」	 第 57回日本組織細胞化学会、  
              2016年 9月（東京） 
計画研究・吉田：研究会 “Cellular Dynamics in Tissues”	 基礎生物学研究所、2016年 1月（岡崎） 
計画研究・吉崎・平尾：シンポジウム「in vitroにおける生殖細胞形成研究の最新トピックス」第 108回日本 
	 	 	          繁殖生物学会、2015年 9月（宮崎） 
 
【アウトリーチ活動】（主なものについて記載） 
公募研究・小林一也：招待講演	 「プラナリアの生殖様式転換機構の解明を目指して」第 6回生殖若手の会、 
                2018年 3月 1日（下田） 
公募研究・中村：教育講演	 「ショウジョウバエの紹介・基礎生命科学研究でショウジョウバエが使われ 
	 	 	 	 	      る理由」熊本県立宇土高校（SSH指定校）分子生物学講座講師、2017年 10月 13日 
公募研究・石黒：出前授業	 東京都立日比谷高校（SSH指定校）、2017年 7月 21日（東京） 
計画研究・松居：出前授業	 岩手県立釜石高等学校（スーパーサイエンスハイスクール講演会・ 
	 	 	 	 	 	 	 	 学問を学ぶ）2017年７月６日（岩手） 
公募研究・嶋：教育講演	 「哺乳類における胎仔型ライディッヒ細胞と成獣型ライディッヒ細胞の分化のメカ 
	 	 	 	 	 	 	 	 ニズム」	 日本アンドロロジー学会	 第 36回学術大会、2017年 6月 30日（倉敷） 
計画研究・小林・吉崎：講演「いのちをつなげる生殖細胞 （生殖細胞を知る・使う）」 国立科学博物館企画展	 	  
	 	 	 	 	 	 	 「卵から始まる形づくり〜発生生物学への誘い〜」「発生学おもしろ Duoトーク」、2017年 4月 
	 	 	 	 	 	 	 	 23日（東京） 
計画研究・小林・吉田：実行委員	 国立科学博物館企画展「卵からはじまる形づくり」、2017年 4〜6月（東京） 
計画研究・小林：主催	 公開シンポジウム『生殖細胞に秘められたパワーを解く』日本動物学会関東支部 
	 	 	 	 	 	 	 	 第 69回大会、2017年 3月 20日、(東京)  
計画研究・尾畑：出張講義	 「卵子と精子のはなし」東京都立小石川中等教育学校（SSH指定校）、 
	 	 	 	 	 	 	 	 2016年 12月 19日（東京） 
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計画研究・林：教育講演	 「未知への挑戦〜IPS細胞の研究に携わって〜」浦和西高等学校 80周年記念式典、 
	 	 	 	 	 	 	 	 2014年 11月 8日、（埼玉） 
公募研究・鎌倉：講演	 「ミツバチのカースト分化誘導機構の解析―生物学研究のケーススタディ」GEヘルス 
	 	 	 	 	 	 	 	 ケア・ジャパンはじめてのライフサイエンス基礎講座、2014年 7月 25日（富山） 
公募研究・鎌倉：模擬講義	 「ミツバチの生態と生物の進化について」、富山県立氷見高校大学見学模擬講義 
	 	 	 	 	 	 	 	 2014年 7月 10日 (富山)  
公募研究・中村：模擬授業	 「ショウジョウバエ研究からわかってくる私たちの体ができあがるしくみ」熊本 
	 	 	 	 	 	 	 	 県立八代中学、2014年 6月 13日 
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７．研究組織（公募研究を含む。）と各研究項目の連携状況（２ページ以内）	

領域内の計画研究及び公募研究を含んだ研究組織と領域において設定している各研究項目との関係を記述し、総括班研究

課題の活動状況も含め、どのように研究組織間の連携や計画研究と公募研究の調和を図ってきたか、組織図や図表などを用

いて具体的かつ明確に記述してください。 

本領域では領域会議を年 2 回開催してきた。5 年間における 9 回の領域会議と 3 回の「Germ Cell

の会」（若手主体の研究会）では、自由闊達な情報交換・意見交換が行われ、それが研究の新たな発

想やモチベーションを生み、領域全体の活性化に貢献したと感じている。これらの会議では、得られ

た研究成果（良い結果やデータ）のみならず、研究を進める上で困難な点や生データも発表しあい、

領域メンバーが共有することができた。それらに対し、様々なアイデアや示唆が多くの参加者から得

られることが多く、その後の共同研究にも発展する例もあった。研究が停滞している場合も、取り繕

うことなく、ありのままを発表することで研究の進展が得られることは若い研究者にとって得難い機

会になったと思われる。 

領域内における各研究組織の研究における連携状況を下表にまとめた。 

 

     技術：数理学的解析等の技術の供与、セルソーターを用いて細胞を分取するなどの技術供与 

     情報：未発表の研究成果などの供与 

     検体：解析に用いる細胞や生物の系統等の検体の供与 
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本学術領域の特徴の一つとして、メカニズム探究型の基礎研究（主として【A01】）と応用志向型の

研究（主として【A02】）の研究者間に有機的な共同研究が成立し、成果を挙げることができた。また、

計画班と公募班に垣根なく連携が行われており、有益な研究成果につながったと言える。一方で、同

じ目的を持つ研究者の連携として、林 G（計画研究５）と尾畑 G（計画研究７）の連携研究は特筆す

べきである。尾畑は分担者である平尾とともにマウスを用いた in vitro での卵形成という難題に挑戦

したが、平尾のこれまでのノウハウを尾畑は取り入れて、核移植で培ってきた繊細な技術を支えに培

養実験を続けた。その結果、エストロゲン作用を抑えることで卵形成の進展が得られることを見出し、

PGC から成熟受精卵産生までの全過程を in vitro で再現することに世界で初めて成功した（PNAS 

2016）。その成果は領域内でいち早く共有された。特に、ES/iPS細胞からの生殖細胞の in vitro誘導を

手掛けてきた林は、尾畑・平尾から培養技術の伝授を受け、ES/iPS細胞から PGC、そして卵原細胞へ

の分化、さらに成熟卵までの in vitro誘導に成功した（Nature 2016）。この成果は、領域内の有機的な

共同研究体制の推進により初めて達成されたものと考える。 

小林 G（計画研究１）では、分担者である向と生殖細胞の形成に必要な Mamoの機能解析および生

殖幹細胞におけるエピジェネティック状態の解析を共同研究で行い重要な成果を得た（BBRC 2013, 

Biol Open 2015）。また小林は林との共同研究で、PGC形成におけるマウス Ovol遺伝子ノックアウト

PGCsとショウジョバエ OVOノックダウン PGCsの遺伝子発現解析を比較検討し種間の違いと共通性

を解析した。 

小川 Gは、精巣器官培養にマイクロ流体デバイスを導入して新しい培養法を開発したが、総括班か

らの資金面でのサポートを受け、領域内の他のメンバーにデバイスとノウハウの提供を行った。吉田

らは精巣のライブイメージングに応用できる可能性を模索し、デバイスの新たな設計も含め木村（小

川 G分担者）と共同研究を開始し、システムの最適化を行った。また、マイクロ流体デバイスは、卵

形成にも応用できると考えられ、林 G、平尾（尾畑 G）にデバイスならびにノウハウを提供した。鈴

木（公募班）にもミニデバイスを提供し、胎仔精巣培養に用いて良好な結果を得ている。 

研究用検体（遺伝子改変マウス、遺伝子改変ショウジョウバエ、プラスミド、抗体、フィーダー細

胞、等）の提供・分与も領域内研究者間で数多く行われ、研究の推進に貢献した。これらも領域会議

等での情報交換によるところが大きかった。また、上表には現れていないが、総括班から、計画研究

や公募研究における RNAシーケンシング等に対して解析費用のサポートを行った。 
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８．研究経費の使用状況（設備の有効活用、研究費の効果的使用を含む。）（１ページ以内）	

領域研究を行う上で設備等（研究領域内で共有する設備・装置の購入・開発・運用・実験資料・資材の提供など）の活用

状況や研究費の効果的使用について記述してください（総括班における設備共用等への取組の状況を含む。）。	

設備などの活用状況  
共有設備の購入および利用：本研究領域では、配偶子産生過程における遺伝子ネットワークを解明する

ことを目的としている。そのために、ショウジョウバエやマウス等の胚や個体さらにin vitro 培養系

から、PGC やGSC 等の配偶子産生に関わる細胞を分取することが必須である。そのために、高速か

つ高純度で細胞を分取できる微量高速セルソーターを購入した。さらに、分取した微量サンプルから

RNA を抽出し、cDNA合成、色素ラベル等を行うための、プロセッサーや定量PCR装置も必須である。

これらの装置は、小林Gの経費で購入し、大学共同利用機関法人自然科学研究機構岡崎統合バイオサ

イエンスセンターに設置し、小林が、これら装置の管理を行うとともに、各計画研究間で共用の機器

として使用するための技術的サポートを行ってきた。これらの備品は、領域代表者である小林の異動

に伴い、筑波大学・生存ダイナミクス研究センターに移管し稼働している。この設備を使用し、マウ

ス精子幹細胞画分を純化、それを用いてマイクロアレイデータを取得した。この成果は領域内の共同

利用に供している。このような機器をそれぞれの研究経費により複数台購入するのではなく、共有す

ることで経費削減を行うことができた。 

研究費の効果的な使用	

	 各計画研究及び公募研究において、試薬など消耗品の単価の比較や、研究に必要な薬品を厳選する

など、限られた研究費を効果的に使用してきた。その他、下記のように解析経費／技術支援経費を総

括班に置き、効果的な使用を行ってきた。 

	 次世代シーケンサーを用いた解析に関して、基礎生物学研究所・生物機能解析センターの次世代シ

ーケンサー、あるいは外部委託（ミネソタ大学の解析センター等を利用することでコストを抑えるこ

とができる）により大規模データを取得し、小林Gの重信および佐藤等が解析をサポートする体制を

とってきた。このような支援体制だと、研究者が所属機関の次世代シーケンサーを使わずに一箇所に

集中してデータ取得を行うことにより、技術的に安定し、失敗が無く、かつ少ないマンパワーで対費

用効果が高い良質な研究結果を出すことができる。また、基礎生物学研究所・生物機能解析センター

や外部委託の次世代シークエンサー解析の費用を総括班からサポートした。計画・公募研究代表者・

分担者の所属機関にも共用の次世代シーケンサーがあるが旧式でありコストが高い場合があり、より

多くのリード数が必要な場合はコストが実験の限界となる場合もあった。以上のように、一本化して

解析支援を行う方式は、研究費の使用において、効率的と言える。このような費用を総括班の非常に

限られた予算から捻出するために、人件費などを大幅にカットし、解析支援のために物品費に回した。 
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・研究費の使用状況（（１），（２），（３）を合わせて３ページ以内）	

（１）主要な物品明細（計画研究において購入した主要な物品（設備・備品等。実績報告書の「主要な物品明
細書」欄に記載したもの。）について、金額の大きい順に、枠内に収まる範囲で記載してください。）	

  

年度	 品名	 仕様・性能等	 数量	 単価（円）	 金額（円）	 設置(使用)研究機関	

２５	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

２６	
	

	
	
	
	
	
	

	
２７	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

２８	
	

	
	
	
	

	
２９	
	

微量高速セル
ソーター	
	
	
	
共焦点レーザ
ー顕微鏡	
	
ライブセル顕
微鏡	
	
定量的遺伝子
発現解析装置	
	
	
	
倒立顕微鏡シ
ステム	
	
高感度共焦点
レーザー顕微
鏡	
	
	
セルソーター	
	
	
	
IX83	倒立型リ
サーチ顕微鏡	
	
S3 セルソータ
ー561nm	レー
ザーアップグ
レード	
	
バイオアナラ
イザ電気泳動
システムリミ
ット	
	
フィードバッ
ク式加湿チャ
ンバ	
	
顕微鏡用培養
システム	
	
Thermal	
Cycler	 Dice	
一式	
	
回転式胎仔培
養装置	
	
横型ディープ
フリーザー	

ベックマンコールタ
ー社 MOFLOXDP	
	
	
	
ライカマイクロシス
テムズ社	TCS	SP8	
	
オリンパスＩＸ８３
－ＤＳＵ	
	
ロッシュダイアグノ
ス テ ィ ク ス 社	
LightCycler	
	
	
オリンパス OM—B—
80125	
	
ライカマイクロシス
テムズ（株）TCS	SP8	
D-SET	
	
	
BioRad	488	レーザ
ー2 蛍光検出システ
ム	
	
オリンパス（株）
IX83PIZF	
	
BioRad	145-1072	
	
	
	
	
アジレント・テクノ
ロ ジ ー （ 株 ）
Agilent2100	
	
	
(株)東海ヒット	
STG-IX3WX-SET	
	
	
INUBG2TF-WSKM-D15V	
	
	
タカラバイオ(株)	
Real	Time	System	II	
	
	
IKEMOTO 社	
(10-0311)	
	
CLN-35C	
	

1	
	
	
	
	
1	
	
	
1	
	
	
1	
	
	
	
	
1	
	
	
1	
	
	
	
	
1	
	
	
	
1	
	

	
1	
	
	
	
	
1	
	
	
	
	
1	
	
	
	
1	
	
	
1	
	
	

	
1	

	
	
1	
	

32,025,000	
	
	
	
	

26,008,500	
	
	

14,028,000	
	
	

7,675,836	
	
	
	
	

5,649,000	
	

	
15,498,000	

	
	
	
	

5,394,600	
	
	
	

4,636,440	
	
	

4,205,520	
	
	
	
	

2,889,000	
	
	
	
	

2,223,936	
	
	
	

2,052,000	
	

	
2,316,600	

	
	
	

1,782,324	
	
	

966,600	
	

32,025,000	
	
	
	
	

26,008,500	
	
	

14,028,000	
	
	

7,675,836	
	
	
	
	

5,649,000	
	
	

15,498,000	
	
	
	
	

5,394,600	
	
	
	

4,636,440	
	
	

4,205,520	
	
	
	
	

2,889,000	
	
	
	
	

2,223,936	
	
	
	

2,052,000	
	

	
2,316,600	

	
	
	

1,782,324	
	

	
966,600	

	

自然科学研究機構
（岡崎共通研究施
設）（H27 年度筑波大
学へ移管）	
	
基礎生物学研究所	
	
	
横浜市立大学	
	
	
自然科学研究機構
（岡崎共通研究施
設）（H27 年度筑波大
学へ移管）	
	
横浜市立大学	
	
	
自然科学研究機構
（岡崎共通研究施
設）（H27 年度筑波大
学へ移管）	
	
東北大学	
	
	
	
基礎生物学研究所	
	
	
東北大学	
	
	
	
	
横浜市立大学	
	
	
	
	
基礎生物学研究所	
	
	
	
九州大学	
	
	
東北大学	
	
	
	
横浜市立大学	
	
	
横浜市立大学	
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（２）計画研究における支出のうち、旅費、人件費・謝金、その他の主要なものについて、年度ごと、費目別

に、金額の大きい順に使途、金額、研究上必要な理由等を具体的に記述してください。 
【平成２５年度】	
・旅費	
海外開催学会出席等旅費	 	 	 	 	 	 	 	 	 1,499,036 円（最新研究の動向・情報収集と意見交換のため）	
国内研究打ち合わせ旅費	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 614,237 円（最新研究の動向・情報収集と意見交換のため）	
領域班会議出席旅費	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 474,957 円（領域内の研究の進展状況の確認のため）	
実験試料採集・実験等旅費	 	 	 	 	 	 	 	 	 229,150 円（実験試料採集・実験等のため）	
シンポジウム・セミナー出席旅費	 	 	 	 	 	 165,650 円（最新研究の動向・情報収集と意見交換のため）	
	
・人件費・謝金	
研究員・技術補佐員人件費	 	 	 	 	 	 	 	25,115,914 円（研究および領域運営の迅速な推進のため）	
講演等謝金	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	56,640 円（講演に対する謝金）	
	
・その他	
試料測定・解析料	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 5,060,752 円（研究の迅速かつ正確な推進のため）	
機器保守契約費用	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 3,443,338 円（研究の迅速かつ正確な推進のため）	
機器修理・点検等費用	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 2,190,238 円（研究の迅速かつ正確な推進のため）	
研究施設使用料	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 486,130 円（研究の迅速かつ正確な推進のため）	
学会参加費	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 223,525 円（最新研究の動向・情報収集と意見交換のため）	
	
【平成２６年度】	
・旅費	
海外開催学会出席等旅費	 	 	 	 	 	 	 	 	 2,214,489 円（最新研究の動向・情報収集と意見交換のため）	
領域班会議出席旅費	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 1,785,056 円（領域内の研究の進展状況の確認のため）	
国内学会出席・招聘研究者旅費	 	 	 	 	 	 1,036,070 円（国内学会出席・研究者招聘のため）	
国内開催学会出席旅費	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 603,324 円（最新研究の動向・情報収集と意見交換のため）	
シンポジウム・セミナー出席旅費	 	 	 	 	 	 359,596 円（最新研究の動向・情報収集と意見交換のため）	
国内研究打ち合わせ旅費	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 603,324 円（研究打ち合わせのため）	
海外での招待講演旅費	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	42,761 円（海外開催学会での招待講演のため）	
	
・人件費・謝金	
研究員・技術補佐員人件費	 	 	 	 	 	 	 	57,459,546 円（研究および領域運営の迅速な推進のため）	
	
・その他	
機器修理・点検等費用	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 3,844,701 円（研究の迅速かつ正確な推進のため）	
機器保守契約費用	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 3,363,750 円（研究の迅速かつ正確な推進のため）	
論文校正・投稿・掲載料	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 904,163 円（研究成果公表のため）	
試料測定・解析料	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 638,754 円（研究の迅速かつ正確な推進のため）	
研究施設使用料	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 571,069 円（研究の迅速かつ正確な推進のため）	
学会参加費	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 334,843 円（最新研究の動向・情報収集と意見交換のため）	
機器使用料	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 267,749 円（研究の迅速かつ正確な推進のため）	
	
【平成２７年度】	
・旅費	
海外開催学会出席等旅費	 	 	 	 	 	 	 	 	 1,381,731 円（最新研究の動向・情報収集と意見交換のため）	
領域班会議出席旅費	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 1,117,910 円（領域内の研究の進展状況の確認のため）	
国内開催学会出席旅費	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 437,228 円（最新研究の動向・情報収拾と意見交換のため）	
招聘研究者旅費	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 144,920 円（研究者を招聘のため）	
国内研究打ち合わせ旅費	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 110,800 円（研究打ち合わせのため）	
シンポジウム、セミナー出席旅費	 	 	 	 	 	 	 7,480 円（最新研究の動向・情報収拾と意見交換のため）	
	
・人件費・謝金	
研究員・技術補佐員人件費	 	 	 	 	 	 	 	48,542,260 円（研究および領域運営の迅速な推進のため）	
講演等謝金	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 100,000 円（講演に対する謝金）	
	
・その他	
研究施設使用料	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 3,000,987 円（研究の迅速かつ正確な推進のため）	
機器保守契約費用	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 2,478,600 円（研究の迅速かつ正確な推進のため）	
機器使用料	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 865,361 円（研究の迅速かつ正確な推進のため）	
実験機器移設作業費用	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 825,120 円（研究の迅速かつ正確な推進のため）	
機器修理・点検等費用	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 748,859 円（研究の迅速かつ正確な推進のため）	
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試料測定・解析料	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 567,140 円（研究の迅速かつ正確な推進のため）	
論文校正・投稿・掲載料	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 482,778 円（研究成果公表のため）	
学会参加費	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 317,369 円（最新研究の動向・情報収集と意見交換のため）	
	
【平成２８年度】	
・旅費	
海外開催学会出席等旅費	 	 	 	 	 	 	 	 	 3,922,247 円（最新研究の動向・情報収集と意見交換のため）	
領域班会議出席旅費	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 1,176,188 円（領域内の研究の進展状況の確認のため）	
海外での研究打ち合わせ旅費	 	 	 	 	 	 	 	 847,155 円（海外での研究打ち合わせのため）	
国内開催学会出席旅費	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 846,240 円（最新研究の動向・情報収集と意見交換のため）	
シンポジウム、セミナー出席旅費	 	 	 	 	 	 201,360 円（最新研究の動向・情報収拾と意見交換のため）	
国内研究打ち合わせ旅費	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	99,730 円（研究打ち合わせのため）	
招聘研究者旅費	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	65,520 円（研究者を招聘のため）	
実験試料採集旅費	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	15,998 円（実験試料採集のため）	
	
・人件費・謝金	
研究員・技術補佐員人件費	 	 	 	 	 	 	 	53,478,428 円（研究および領域運営の迅速な推進のため）	
講演等謝金	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 111,560 円（講演等に対する謝金）	
	
・その他	
研究施設使用料	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 2,847,238 円（研究の迅速かつ正確な推進のため）	
機器保守契約費用	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 2,100,600 円（研究の迅速かつ正確な推進のため）	
試料測定・解析料	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 2,086,259 円（研究の迅速かつ正確な推進のため）	
機器修理・点検等費用	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 1,785,132 円（研究の迅速かつ正確な推進のため）	
論文校正・投稿・掲載料	 	 	 	 	 	 	 	 	 1,357,233 円（研究成果公表のため）	
機器使用料	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 1,029,495 円（研究の迅速かつ正確な推進のため）	
学会参加費	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 777,615 円（最新研究の動向・情報収集と意見交換のため）	
	
【平成２９年度】	
・旅費	
海外開催学会出席旅費	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 2,608,959 円（最新研究の動向・情報収集と意見交換のため）	
国内開催学会出席旅費	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 861,550 円（最新研究の動向・情報収集と意見交換のため）	
領域班会議出席旅費	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 838,126 円（領域内の研究の進展状況の確認のため）	
国内研究打ち合わせ	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 190,410 円（研究打ち合わせのため）	
実験試料採集・実験等旅費	 	 	 	 	 	 	 	 	 	95,300 円（実験試料採集のため）	
シンポジウム、セミナー出席旅費	 	 	 	 	 	 	57,040 円（最新研究の動向・情報収拾と意見交換のため）	
	
・人件費・謝金	
研究員・技術補佐員人件費	 	 	 	 	 	 	 	42,515,296 円（研究および領域運営の迅速な推進のため）	
	
・その他	
研究施設使用料	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 3,712,856 円（研究の迅速かつ正確な推進のため）	
試料測定・解析料	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 3,542,029 円（研究の迅速かつ正確な推進のため）	
機器修理・点検等費用	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 1,732,405 円（研究の迅速かつ正確な推進のため）	
機器保守契約費用	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 1,614,600 円（研究の迅速かつ正確な推進のため）	
機器使用料	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 852,124 円（研究の迅速かつ正確な推進のため）	
論文校正・投稿・掲載料	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 732,508 円（研究成果公表のため）	
学会参加費	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 215,875 円（最新研究の動向・情報収集と意見交換のため）	
	

 
（３）最終年度（平成２９年度）の研究費の繰越しを行った計画研究がある場合は、その内容を記述してくだ

さい。 
 
	 計画研究１では、平成２９年度の研究費の一部の繰越を行った。これは、PGCを分取するための２重突
然変異系統の作出が、生存率の予期せぬ低下などで困難になったため、この原因を解析し、再度突然変異

系統を作出し、ソートした PGCを RNA-seq解析に供する必要が生じたため繰越を行った。繰越を行って
も、領域の研究成果取りまとめにおいて支障は生じない。 
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９．当該学問分野及び関連学問分野への貢献度（１ページ以内）	

研究領域の研究成果が、当該学問分野や関連分野に与えたインパクトや波及効果などについて記述してください。	

	 本研究領域は、「配偶子産生システムの制御機構」に関して、基礎と応用指向の研究間の相互連携を

促進し、様々な動物を用いている研究者を公募研究として取り込むことにより基礎生物学や医学、畜産

学、水産学等の広い分野にまたがる新たな学術領域を創成することを狙いとして領域活動を行ってきた。

特に、本研究領域の裾野を広げ、関連分野への貢献を果たすために、以下のように、国内関連学会におい

てシンポジウムなどを開催し、本研究領域で得られた結果を積極的に発信してきた。 

	 計画研究代表者の松居と領域代表者の小林が、第 47回日本発生生物学会において、シンポジウム"A 

Contact Point Between Pluripotency and Germness"（2014年 5月 30日）を、計画研究代表者の小川と領域代

表者の小林が、第 60回日本生殖医学会学術講演会「生殖細胞の産生制御機構」（2015年 4月 27日）を、

計画研究代表者の吉崎が、第 17回マリンバイオテクノロジー学会シンポジウム「魚類における生殖細胞

移植の現状と将来」（2015年 5月 31日）を、 計画研究代表者と分担者の吉崎と平尾が、第 108回日本繁

殖生物学会「in vitro における生殖細胞形成研究の最新トピックス」 （2015年 9月 19日）を、計画研究

林らが、第 38回日本分子生物学会年会シンポジウム「生殖細胞の発生・分化・エピゲノム制御とその試

験管内再構成」（2015年 12月 3日 ）を、領域代表者の小林と計画研究代表者の林と吉崎が、 第 69回日

本動物学会関東支部大会 シンポジウム「生殖細胞に秘められたパワーを解く」（2017年 3月 20日 ）を、 

領域代表者の小林と計画研究代表者の林が、第 50 回日本発生生物学会 シンポジウム「Germ Cell」（2017 

年 5 月 12 日 ）を、計画研究代表者の小川が、第 13回日本生殖発生医学会・学術集会「生殖医療の未

来を垣間見る」（2018年年 3月 18日）を、計画研究代表者の吉田が、CDB Symposium 2018 「Dynamic 

Homeostasis From Development to Aging」（2018年 3月 26-28日）を開催した。さらに、計画研究代表者の

林は、本新学術領域研究の成果を国内外に広く発信し議論する場として、国際シンポジウム「The 

International Research Symposium on Regulation of Germ Cell Development in vivo and in vitro」（2017年 7月

26-28日）を開催し、本領域の成果が国内外の研究にインパクトを有していることを確認できた。 

	 プレスリリースも積極的に行い、新聞やテレビなどで研究成果が報道された（国内 89件、海外 12件）。

特に、計画研究代表者の林の研究成果は、新聞(国内 16 件、国外 3 件)、テレビ報道等で 3件が、計画研

究代表者の吉崎の研究成果は、新聞(国内 28 件)、雑誌（国内 9 件）、テレビ報道等で 9 件(国内 7 件、

国外 2 件)紹介された。また、小林一也（公募研究）が編集に携わった書籍「Reproductive and Developmental 

Strategies: the Continuity of Life」Springer Japan社（2018）に、藤澤/小林（計画研究）、林良樹/小林（計画

研究）、吉田 （計画研究）、小林一也（公募研究）、倉林(白江)（公募研究）、金井（公募研究）、熊野（公募

研究）が執筆した。これにより、本領域の研究成果を国内外に発信することができた。 

	 本研究領域の研究成果については、２.研究領域の設定目的の達成度、５.主な研究成果に記載するが、

特に、多能性幹細胞から卵子を in vitroで作製した計画研究代表者の林の研究成果は Sciences誌が選ぶ 2016

年のサイエンス 10大ニュースに選定された。当該年において日本の学術研究から選定されたのは２件の

みであった。この研究成果はヒトを含めた様々な動物への応用が議論され、広い波及効果があった。また、

多回繁殖型のニジマスに一回繁殖型の魚種の配偶子を生産させる手法は（計画研究代表者の吉崎）、貴重

な一回繁殖型種の配偶子を繰り返し、効率的に生産する手法として魚類生産分野において有用な方法とし

て利用されることが期待される。そのほかにも、多くの研究成果が得られ、基礎生物学や医学、畜産学、

水産学等の関連分野に波及効果を生み出した。	
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10．研究計画に参画した若手研究者の成長の状況（１ページ以内）	

研究領域内での若手研究者育成の取組及び参画した若手研究者（※）の研究終了後の動向等を記述してください。	

※研究代表者・研究分担者・連携研究者・研究協力者として参画した若手研究者を指します。	

若手研究者による発表・若手研究会の支援  

	 本研究領域では、毎年 2回行う領域会議のうち 1回は Informal形式とし、実験等に携わっている若手研

究者（ポスドク、大学院生、等）による発表を推奨し実行してきた。 

	 若手研究者自身が、研究会やワークショップを企画・開催する活動も積極的に応援した。吉田 Gの原は、

2017 年の第 16 回日本畜産学会において若手企画シンポジウム「ランチョンセミナー	 ネイティブが日本

人に伝える英語プレゼンテーションの極意」を主催した。また同じく吉田 Gの中村は、日本畜産学会での

若手企画交流会等を 2015 年から毎年世話人代表として担当している。2015 年にはベトナムで開催されて

第 12回 International Conference of the Asian Reproductive Biotechnology Societyでのワークショップでは講師

として講演も行った。 

若手研究者の昇進  

	 助教への昇進が 10 名、准教授への昇進が 3 名、教授への昇任が 4 名あった。特に、林克彦は、九州大学

の教授に、尾畑は東京農業大学において准教授から教授に昇進したことは、本研究領域での研究成果に寄

るところが大きい。公募班の河村は、国際医療福祉大学医学部産婦人科の教授、金井公募班の恒川助教は

日本大学生物資源科学部の教授に就任した。吉田 Gの連携研究者だった原助教は、東北大学の准教授に就

任した。嶋（公募班）は川崎医科大学の准教授に、石黒（公募班）は熊本大学発生医学研究所の独立准教

授に就任した。 

若手研究者の受賞	

	 諸白（尾畑 G）が、2018年度日本繁殖生物学会奨励賞を、原（吉田 G）が、2015年度第 4回自然科学研

究機構	 若手研究者賞を受賞した。海外での国際学会においてポスター賞を３名が、Travel Fund Awardを

1名が受賞した。 

若手研究者の海外での活躍	

所属研究室を卒業し、海外研究員として活躍しているのは、米国ミシガン大学に 1名、米国デューク大学

に 1名であり、いずれも生殖細胞研究のトップラボで研究に勤しんでいる。 

国内の学会での奨励賞の受賞	

	 日本分子生物学会、日本繁殖生物学会、日本生殖内分泌学会、日本遺伝学会大会、日本泌尿器科学会総

会、日本アンドロロジー学会、日本生殖再生医学会等において学術奨励賞の受賞が計 9名（11回）である。	
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11．総括班評価者による評価（２ページ以内）	

総括班評価者による評価体制や研究領域に対する評価コメントを記述してください。	

	 本研究領域では、領域会議や総括班会議において評価委員の評価やアドバイスを基に、本研究領域にお

ける研究の進め方や、研究支援／技術支援等の総括班の活動指針を策定し、本研究領域の発展に努めてき

た。以下に研究領域に対する評価委員からのコメントを記す。 
 
阿形清和（学習院大学・理学部生命科学科	大学院自然科学研究科生命科学専攻・教授）	

	 日本の生殖細胞系列関連の研究は世界でダントツの研究者層の厚さと研究成果を創出している。今回

も、本研究班の基礎研究の蓄積の上に、マウスの ES 細胞および iPS 細胞から、in vitro 培養系で卵母細
胞の作出に成功し、最終的には in vitroで得られた卵子から受精して個体にまで発生させることに成功して
いる。皮膚の細胞から卵子を作って個体にまですることができる時代がこんなに早く来るとはだれが想像

したことだろう。これがピラミッド構造を形成している日本の生殖細胞分野研究の強さと言えよう。逆に

言えば、このような研究者層の厚い学問分野を作ることが、日本が世界で勝ち抜くための研究モデルにな

ることを示唆している（一点集中型政策とは違う強さがあることを強調したい）。似たような成果として、

一回繁殖のヒメマスの PGCを多回繁殖のニジマスに移植したところ、ヒメマス PGCが複数年にわたり精
子を生産するようになったことも特筆ものの成果である。本班のようないろいろな経歴をもった基礎研究

者の研究の蓄積によって、絶滅危惧種の皮膚から精子や卵子を作って、異種動物の繁殖システムに乗せる

という新たな時代が切り拓かれることを期待したい。 
 
今井	 裕（京都大学・農学研究科	 応用生物化学専攻・教授）	

	 本研究領域は、様々な動物の配偶子生産システムに共通する制御機構のメカニズムを解明するととも

に、体外での配偶子生産を可能にするシステムの開発を目指したものである。全体的に、オリジナリティ

ーの高い研究成果があがっており、その一部は質の高い学術誌にも掲載されている。また、未公表である

が萌芽的な研究成果も多くあり、国際的なレベルで見ても研究成果のあがった研究領域であったと評価で

きる。特に、ショウジョウバエの配偶子生産システムの一部が、哺乳動物でも共通するものがあることの

発見、マウスにおける生殖幹細胞ニッチが従来考えられていたような、閉鎖系ではなくもっとダイナミッ

クな維持機構があることの発見。雌の卵母細胞を完全に体外で成熟させ、個体生産に成功するとともに、

この成果を多能性幹細胞からの卵形成と個体生産に結び付けたことは特記に値する。しかし、その成功率

は依然として低いことを考慮すると、配偶子生産システムの制御機構を解明と利用において、真にモデル

となっているかについては、今後の問題点として残されている。 
 

長濱嘉孝（自然科学研究機構	 基礎生物学研究所・名誉教授）	

本研究領域では、動物の配偶子産生システムの制御機構について、１）動物種を超えて共通なメカニズ

ムを明らかにすること、２）配偶子を産生する新規培養系を開発することを目指し、研究代表者の強力な

指導力の下、多くの優れた研究成果が得られた。なかでも、１）については、ovo 遺伝子（生殖細胞形成

に必須）の働きを介した生殖細胞形成の動物種間共通機構、さらには、GSC（配偶子生産の持続性に必須）
の細胞自律的な機構、特に GSCの精巣内ダイナミクスを支配する３要素の同定など、動物の配偶子産生シ
ステムの成立に不可欠な基本機構を世界に先駆け解明した。一方、２）については、マウスの多能性幹細

胞（ES 細胞）から PGC を経て、卵子を生産し、それに由来する受精卵から ES 細胞を樹立することに世
界で初めて成功した。 
これらの極めて高水準の研究成果は、当該分野の国内最高レベルの研究者が結集したことに加え、研究

領域内外（国際）共同研究が緊密かつ有機的に遂行されたことにより達成された判断される。特に、雌マ

ウスの生殖系列サイクルをすべて in vitroで再構築することに成功した研究については、領域内での研究成
果が直ちに共有されたことで、さらなる研究進展に繫がり、生殖細胞研究者の積年の課題を解決するに至
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ったことは特筆される。当該分野・関連学術分野への大きな波及効果も期待できる。また、遺伝子ネット

ワークの解明等に不可欠な大型機器等については一括して岡崎統合バイオサイエンスセンター（筑波大学

に移管）に設置・管理され、共用の機器として研究領域内で効率的活用が促進され研究進展に大きく寄与

した。将来を担う若手研究者の育成についても積極的な育成方策が講ぜられ、若手研究者の昇進、キャリ

アアップに貢献した。このように、本領域研究では、研究代表者の強力なリーダーシップの下、基礎（生

物学）と応用（医学、畜産学、水産学等）の広い分野が融合した新たな生殖細胞学術領域が創成され、こ

の基礎・応用研究集団による世界を先導する研究成果の創出が今後ますます期待される。まさに、新学術

領域研究の模範例となるような期待以上の成果が本研究領域研究により得られたと高く評価できる。 
 
諸橋憲一郎（九州大学	 大学院医学研究院	分子生命系部門性差生物学講座・教授）	

	 本領域は動物における配偶子産生システムを理解することを目的に立ち上げられた。具体的な目標とし

ては、① 配偶子産生システムの制御機構の理解と、② in vitroにおける配偶子産生の再現が挙げられてい
た。この 5年間の研究では、林らならびに尾畑らの研究成果は秀逸で、卵子の in vitro産生を可能とした。

小林領域に先行した吉田領域では in vitroで精子を産生しており、この二つの領域で雌雄の配偶子を in vitro

で産生するという快挙とも言える成果をあげたことは特筆すべきであろう。これらの成果は世界的にも極

めて高い評価を受けるものであり、我が国の生殖生物学は他の追随を許さないレベルに到達している。従

って、本領域が掲げた具体的な目標のうち、②の目標は十分に達成されたと考えられる。一方、①の配偶
子産生システムの制御機構についても、Ovo 遺伝子の機能や生殖幹細胞の維持と分化のバランスの制御な
ど、興味深い研究成果が得られている。これらの成果から、配偶子産生システムの基本メカニズムを理解

するまでにはさらに時間を要すると思われた。また、これらの成果が in vitroの配偶子産生の効率や正常性

の維持へ貢献することが期待されるが、この点は今後の重要な課題として残されている。 
総括班活動については、国際会議の開催、若手研究者の育成など、領域代表を中心に組織的な取り組みが

行われており、十分な成果があがっている。 
 
山本正幸（自然科学研究機構 基礎生物学研究所・所長） 

	 新学術領域研究「配偶子産生制御」の５カ年に渡る活動は、以下の観点から、当該領域の活性化に大き

な寄与をしたと評価することができる。まず、本事後評価報告書に特記されているように、マウス ES 細
胞から誘導した始原生殖細胞を試験管内で受精可能な卵子へと分化させることに成功し、さらに体外受精

させたこの卵子の胚盤胞から ES 細胞を樹立することに成功している。すなわち雌の生殖系列サイクルを
試験管内だけで再構築したこの研究成果は文字通りのブレイクスルーであり、極めて高く評価される。ま

た、マウス精巣内における配偶子幹細胞の挙動に数理解析を導入して分析した結果、開放型ニッチで幹細

胞が維持されているというモデルが成立すると示したことや、遺伝子解析の進んだショウジョウバエを下

敷きに他の動物の解析に当たったこと、配偶子の試験管内形成に係わる培養技術の改良に真剣に取り組み

成果を上げたことなども高い評価に値する。組織運営においては、審査・評価で指摘された事項の解決に

向けて真摯に対応したことが見て取れる。あえて今後に向けて指摘するなら、計画研究を中心とする上記

の優れた活動と、公募研究とがより強く有機的に連携できることが望ましかった。これからの展開が大い

に期待できる公募研究もあり、原則２年の公募研究期間が制度的な縛りを掛けていないか、今後検討の余

地があると思われる。 
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