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【研究の背景・目的】 

精子・卵子・その前駆細胞を総称して生殖細胞と
呼ぶ。生殖細胞の発生機構の解明は、遺伝情報継承
機構・エピゲノム制御機構の解明や、その異常に起
因する病態の発症機序解明につながる。 

我々は、精子・卵子の起源となる始原生殖細胞
（primordial germ cells: PGCs）の形成機構を解明
し、その知見に基づき、マウス胚性幹細胞（embryonic 
stem cells: ESCs）や人工多能性幹細胞（induced 
pluripotent stem cells: iPSCs）から始原生殖細胞様
細胞（PGC-like cells: PGCLCs）を誘導し、それら
から精子・卵子・健常な産仔を作成することに成功
した。また、ヒト iPSCsからヒトPGCLCsを誘導し、
それらが形成直後のヒト PGCs の特性を有すること
を示した。本研究では、マウス・カニクイザルをモ
デル生物とし、またヒト細胞を用いて、ヒト生殖細
胞発生過程の試験管内再構成を発展させ、ヒト生殖
細胞の発生機構とその異常に関する知見を得る基盤
を形成する。 
 

【研究の方法】 
本研究では、1) 規定条件に基づくマウス PGCLCs

の雌雄生殖細胞への分化制御法の開発、2) 1)の知見
に基づき、カニクイザル PGCLCs のエピゲノムリプ
ログラミング誘導法・雌雄生殖細胞への分化制御法
の開発、3) 1), 2) の知見に基づき、ヒト PGCLCs の
エピゲノムリプログラミング誘導法・雌雄生殖細胞
への分化制御法の開発、4) マウスをモデルとした知
見・また生殖巣と近縁でヒト iPSCs からの誘導方法
が報告されている胎児腎臓細胞の誘導法 等に基づ
き、ヒト iPSCs からのヒト生殖巣体細胞系譜の誘導
法の開発、の４つの研究を統合的に推進する（図１）。 

 
 

【期待される成果と意義】 
本研究により、マウス・サル・ヒトにおいて、既

定された条件のもと、生殖細胞の初期発生過程に伴
う重要な現象（エピゲノムリプログラミングと雌雄
生殖細胞への分化開始）が試験管内で再現可能とな
ると期待される。それら３種間における過程を詳細
に比較解析することで、生殖細胞の発生機構に関す
る進化学的に重要な知見が得られると期待される。
また、ヒト・サルエピゲノムリプログラミング誘導
機構、減数分裂誘導機構、前精原細胞誘導機構の詳
細を解析する基盤が初めて形成されることが期待さ
れ、こうした研究は霊長類における新しいエピジェ
ネティクス及び遺伝学を開拓する基盤となり、その
関連分野への波及効果は大きいと期待される。さら
に、本研究は、試験管内でヒト精原細胞・ヒト卵子
を誘導する研究の基盤となり、不妊や遺伝病、エピ
ゲノム異常に起因する疾患の原因究明につながるこ
とが期待される。即ち、本研究の成果は、生命科学・
医学両分野にインパクトを及ぼすと期待される。 
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