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研究分野：総合領域 
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キーワード：生殖細胞、遺伝子組換え動物、不妊、異種キメラ 
 
１．研究計画の概要 

生殖系列細胞は、精子と卵子へ分化・成熟し、

受精していったん消滅するが、胚から個体へと発

生していく過程で新たに誕生する。この新たな生

殖系列細胞も生理的、エピジェネティック的に受

精能を有し個体として発生できる「機能する配偶

子」へと分化していく。本研究では、この連綿と続

く生殖系列の世代サイクルを分子生物学的に明

らかにするために、受精現象とその前後のエピゲ

ノム調節に焦点を当て、試験管内では再現できな

い現象について遺伝子操作動物をもちい解き明

かす。 
                               
２．研究の進捗状況  
(1) 精巣特異的に発現する6種類の遺伝子（

Clgn, Adam1a, Adam2, Adam3, tACE, Calr3）のノ

ックアウトマウスの精子は、共通してADAM3が欠

損していることを明らかにした。これらのノックアウ

トマウスの精子は輸卵管への移行異常と透明帯

への結合異常を示し雄性不妊となり、精子上の

ADAM3が精子の機能に重要な役割をもってい

ることが示唆された。 
(2) 精子が卵子に融合するために必須な分子と

して見出した IZUMO1 の糖鎖に着目し解析した。

その結果、糖鎖部分が直接的に融合に機能し

ている証拠は得られなかったが、タンパク質の安

定性の維持に寄与していることを明らかにした。

さらに、IZUMO と精子上で複合体を形成してい

る分子として ACE3 を同定し解析した。Ace3 ノッ

クアウト精子は正常に受精し、IZUMO1 と同じ局

在を示すにもかかわらず、受精に必須の分子で

はないことが分かった。また、これまでに受精

に関わる因子として考えられてきた SPESP1
は、そのノックアウトマウスの解析より精子が卵子

と融合する以前の「機能する配偶子」形成の過

程で膜構造の安定化に機能することを見出し

た。 
(3) 受精前後の生殖細胞のエピゲノム調節に
ついて、XX 型性転換マウスに精子幹細胞を
移植する系を用いて解析した。その結果、こ
れまでの報告とは異なり、XX 型の精巣は少
なくとも 1度は完全な精子形成を支持するこ
とを見出した。さらに、ラット ES 細胞を樹立し、
異種間のマウス↔ラット ES キメラを作製したとこ
ろ、ラット特有の精子頭部をもつ精子への分化
が確かめられた。このことから、精原細胞の移植
の場合とは異なり、生の初期の段階から異なっ
た種の環境にさらされた場合においても、精子
形成が起ることを明らかにした。 
(4) 遺伝子発現を調整するノンコーディング

RNA群の中で我々はmiRNAに着目し、精巣で

減数分裂開始頃に発現のピークを示す

miR-200bのノックアウトマウスを作製した。その結

果、雄の精子形成に異常は見られなかったが、

下垂体機能不全により雌が不妊になることを明ら

かにした。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
(理由) 

雄性配偶子である精子の機能のうち、卵子の
透明帯に結合する能力と輸卵管内へ移行する
能力はこれまでお互いに独立した事象であると
考えられてきた。しかし、精巣特異的発現遺伝
子群のノックアウトマウスを解析した結果
から、精子の透明帯への結合能と輸卵管への
移行能とが密接に結びついていることを明らか
にし、受精過程における相互認識に新たな知見
を示すことができた。この結果は、配偶子形成や
受精過程を各種のマーカー蛋白質によって可
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視化できるモニターマウスを作製したことで可能
となり、これまでに見えなかった現象をとらえた
データがそろいつつある。 
 さらに、精巣で発現している遺伝子群につ
いて、新規のノックアウトマウスを作製し解
析を進めており、順調に当初の計画通り研究
が進展している。 
 
４．今後の研究の推進方策 
「機能する配偶子」が作られる過程で起っ

ている現象を分子生物学的に明らかにする
ため、受精と、その前後のエピゲノム調節に
フォーカスを絞りながら、効率的に研究を進
める。 
(1) 配偶子の相互認識と融合現象について、
複数の遺伝子改変動物を用いた研究から受
精に必須の因子が数多く同定されており、今
後はそれらの相互関係を明らかにすると同
時に、新たな遺伝子改変動物を作製し受精現
象をより深く解析する。 さらに、精子の挙
動を追跡可能にした RBGS マウスに加え、精
子形成過程をモニターできるマウスなどを
新たに作製し、受精の分子生物学的な理解を
深める。 
(2) 「機能する配偶子」が形成される過程で
おきるエピゲノム調節について、精子形成の
場と精子幹細胞から作られる環境に着目し、
詳細な解析を行う。ES 細胞と胚盤胞を用い作
製されるキメラマウスは、ES 細胞の株やどの
マウス株に由来する胚盤胞を用いるかによ
って、ES 細胞が生殖細胞に寄与する割合が大
きく異なる。この現象を明らかにし、生殖細
胞の運命を時間・空間的にトレースできるモ
ニターES 細胞とマウスを用い、蛍光イメージ
ング法により生きたまま生殖細胞の挙動を
観察する系を確立する。この系を応用するこ
とで、XX 性転換マウスの雌細胞から作られ
る精巣環境での精子形成や、マウスやラット
の異なる種から形成される環境内での精子
形成について解析を行うことで、受精前後の
精子形成をはぐくむニッチの形成に必要な
条件を明らかにする。  
 
５. 代表的な研究成果  
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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