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研究成果の概要（和文）：本研究では、精子や卵子の起源となる始原生殖細胞の形成機構の解明

に成功し、その成果に基づき、多能性幹細胞[胚性幹細胞（embryonic stem cells: ES 細胞）や

人工多能性幹細胞（induced plupipotent stem cells: iPS 細胞）]を起点として、マウス始原生

殖細胞の形成過程を培養ディッシュ上で再現することに成功した。培養ディッシュ上で誘導さ

れた始原生殖細胞は、精子や卵子、さらには健常な産仔に貢献した。また、マウス ES 細胞の

多能性維持機構における PRDM14 の役割を解明した。 
 
研究成果の概要（英文）：We clarified the mechanism underlying the specification of 
primordial germ cells (PGCs), the precursors both for spermatozoa and oocytes, in mice.  
Based on the knowledge obtained, we succeeded in reconstituting mouse germ cell 
specification pathway in culture by pluripotent stem cells including embryonic stem cells 
(ESCs) and induced pluripotent stem cells (iPSCs).  The induced PGC-like cells 
contributed to spermatozoa and oocytes, and to fertile offspring.  We also clarified the role 
of PRDM14 in the maintenance of pluripotency in mouse ESCs. 
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１．研究開始当初の背景 
 研究代表者は、マウスをモデル動物として、

発生過程で生殖細胞が体細胞から分離する

機構、それにより生殖細胞が獲得する特性を

理解することを研究の出発点とし、生殖細胞

に託されるゲノム情報再編・継承の機構、全

能性維持・再獲得の機構を理解・再構成する

ことを目指した研究を推進してきた。研究代

表者は、本研究開始当初までに、１）単一細

胞解析による始原生殖細胞（Primordial 
Germ Cells: PGCs）決定に関わる分子プログ

ラムの提唱（体細胞プログラムの抑制と潜在

的多能性の再獲得）、２）Blimp1(Prdm1)が、

生殖細胞決定過程の最上流で働く必須の転
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写制御因子であることの証明、３）生殖細胞

形成に必須な役割を果たす新規遺伝子

Prdm14 の同定とその機能解析（研究推進中）、

４）単一細胞マイクロアレイ法を開発し、生

殖系列決定過程で機能する因子群の系統的

な解析を推進、５）生殖細胞はその運命決定

直後ゲノムワイドなエピゲノム修飾の変換

を行うことを証明、を含む成果を挙げ、生殖

細胞成立機構に関する研究を先導してきた。 
 本研究では、これらの研究をさらに発展さ
せ、遺伝情報継承に必須な生殖細胞系列が成
立・分化する分子機構をより完全に理解し、
それを試験管内で正確に再現することを目
的とした。 
 
２．研究の目的 
本研究は、 
（１）生殖細胞形成機構を解明し、その知見
に基づき、生殖細胞形成過程を試験管内で再
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を解明する
こと、を大きな目的とした。 
 さらに、（１）の目的に付随して、 
（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、すること
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）我々が開発した単一細胞マイクロアレ
イ法を用いて、PGC の形成過程に付随するゲ
ノムワイドな遺伝子発現を同定した。同方法
を用いて、Blimp1 ノックアウトマウスにお
ける遺伝子発現異常の同定した。Prdm14 ノ
ックアウトマウスを作成し、PGC 形成異常の
解析を行った。様々なシグナル分子のノック
アウト胚における Blimp1 及び Prdm14 の発
現異常の解析、胚体外胚葉の培養実験により、
Blimp1 及び Prdm14 の発現誘導機構を解析
した。ES 細胞及び iPS 細胞を用いて、胚体
外胚葉細胞、PGC 様細胞を誘導する条件を検
討した。 
（２）Prdm14 ノックアウト ES 細胞を作成
し、その異常を様々な方法で解析した。 
（３）Wnt3ノックアウト ES細胞を作成し、
その異常を様々な方法で解析した。 
 
４．研究成果 
（１）PGCs の形成機構を高い解像度で明ら
かにした。具体的には、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（Blimp1 が PGCs の
中胚葉化を抑制する必須の因子であること
を証明）、PGC 形成に必須な遺伝子 Prdm14
の同定とその機能解明（Prdm14 が PGCs に

おける多能性再獲得とエピゲノムリプログ
ラミングに必須であることを証明）、PGC 二
重モニターマウス及び ES 細胞の樹立、PGC
形成のシグナル原理解明、PGCs における
Nanos3 の局在解明、などに成功した。 
 その知見に基づいて、ES/iPS 細胞から
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（図１）。また、メ
ス ES/iPS 細胞から誘導した PGC 様細胞を、
メス胎児卵巣由来体細胞と共培養すること
で凝集塊を形成し（再構成卵巣）、それらを
マウス卵巣皮膜化に移植すると、PGC 様細胞
は卵母細胞に分化することを示した。それら
卵母細胞を試験管内で成熟、受精させると、
胚発生が進行し、それらの胚は仮親に移植す
ると健常な子孫に貢献することを示した（図
１）。これらの成果は国内外で高い評価を得
た。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（図１）ES/iPS 細胞からの PGC 様細胞誘導
と、PGC 様細胞から精子、卵子、産仔を得る
実験系の概要。 
 
（２）マウス ES 細胞がナイーブな多能性
を維持するために、PRDM14 が、FGFR
シグナル経路に関与する分子群の発現を抑
え ES 細胞分化のプライミングを防ぐこと、
また Dnmt3a, Dnmt3b, Dnmt3l の発現を
抑え ES 細胞がエピブラスト様のエピゲノ



 

 

ムを獲得するのを防ぐこと、これら分子の
発現抑制はPRC2と複合体を形成すること
により行われることを証明した。 
 
（３）我々が開発した in vitro 生殖細胞誘
導系を用いて、エピブラスト様細胞におい
て Blimp1 と Prdm14 が誘導されるには、
BMP4 と WNT3 の両シグナルが必要かつ
十分であること、Blimp1 の高い発現と
Prdm14 の活性化にはそれらシグナルの下
流でさらに別の因子が活性化されることが
必須であることを示す実験結果を得た。 
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