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１．研究計画の概要 
  本研究は、 
（１）生殖細胞形成機構を試験管内で再構成
し、生殖細胞系列が獲得するユニークなエピ
ゲノム情報とその獲得機構の解明、 
（２）Prdm14 の胚性幹細胞（Embryonic 
Stem Cells: ESCs）の多能性維持における役
割解明、 
（３）生殖細胞形成能獲得におけるWnt3及
び Bmp4シグナルの作用機序解明、 
を目的とする。 
 
２．研究の進捗状況 
（１）生殖系列の起源となる始原生殖細胞
（Primordial Germ Cells: PGCs）の形成機
構を明らかにし[PGC 形成に伴うゲノムワイ
ドな遺伝子発現動態とそれを統合する
Blimp1の役割解明、PGC形成に必須な遺伝
子 Prdm14 の同定とその機能解析、PGC 二
重モニターマウス及び ESCs の樹立、PGC
形成のシグナル原理解明、PGCs における
Nanos3 の局在解明]、その知見に基づいて、
ESCs から PGC 様細胞を試験管内で誘導す
ること、誘導した PGC 様細胞を、生殖細胞
を有さない新生児精巣に移植することで、健
常な精子に分化させることに成功した
（Manuscript in revision）。 
（２）Prdm14が胚盤胞からの ESCsの樹立
及びESCsの維持に必須であることを明らか
にした。Prdm14 欠損 ESCs は、ESCs を基
底状態に保つ培養条件下では維持しうるが、
その条件下でも増殖速度が遅く、いくつかの
重要な遺伝子発現に以上を呈する。また血清
が存在する通常の培養条件下では、すぐに分
化を開始し、未分化状態で維持することが出
来ない。こうした現象の背景となる、Prdm14

がESCsにおいて果たす役割の分子機構解明
に端緒を付けた。 
（３）PGC 形成過程に Wnt3 及び Bmp4 シ
グナルが必須であることを明らかにした。
PGC形成には、発生 5.0~5.5日胚の胚体外胚
葉にWnt3シグナルが作用し、さらにそれに
Bmp4シグナルが作用することが必須である。
Wnt3 シグナルが作用しないと、Bmp4 シグ
ナルを作用させても、PGCの形成は誘導され
ない。Wnt3 欠損胚体外胚葉及び試験管内
PGC様細胞誘導系を用いて、それらシグナル
が果たす役割、特に Blimp1及び Prdm14の
発現が誘導される分子機構解明に端緒を付
けた。 
 
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） 
  上述したように、当初の目的であった PGC
形成機構の解明はほぼ順調に達成され、また
ESCs から PGC 様細胞の試験管内誘導にも
成功した（Manuscript in revision）。これら
の成果は世界的にも評価されている。 
 
４．今後の研究の推進方策 
  開発した ESCs からの PGC 様細胞試験管
内誘導系を用いて、PGCの獲得するエピゲノ
ム情報を解明すること、さらには研究目的
（２）、（３）における分子機構解明を完成さ
せることが重要となる。 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