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研究成果の概要：　哺乳類の受精・初期発生は卵管腔内で行われ、そこには様々な分子が存在する。我々はこれ
らのうち、卵管上皮から分泌され配偶子を修飾する糖タンパク質OVGP1の機能解析のため、これまでOvgp1欠損
（KO）ハムスターを作製し、着床後に胚成長が停止し胎生致死となることを明らかにした。本研究では、この表
現型が卵管におけるOvgp1欠損に起因するかどうかを確認するため、OVGP1を発現している野生型個体へKO卵巣の
移植による機能回復実験を行った。

研究分野： 産婦人科学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　卵管には様々な液性因子が存在するものの、未だin vivoにおける機能に関して明らかになっていない点が多
い。OVGP1による着床後の個体発生停止のメカニズムを明らかにすることが出来れば、妊娠後に流産・死産を繰
り返す不育症などの新しい病態メカニズムの提示につながる可能性がある。
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１．研究の目的 
哺乳類の卵管は受精・初期発生に重要な器官である。成熟卵子はその腔内で受精し、胚盤胞

まで分化後、子宮に送り出される。卵管内腔には様々な液性因子が存在するものの、その機能
は未だ不明なものが多い。 
我々は、これら因子のうち卵管上皮から分泌され、配偶子を修飾する糖タンパク質遺伝子

Ovgp1 欠損（KO）ハムスターをゲノム編集により作製した。このモデル動物の受精卵は着床後、
初期発生の段階で成長が停止し、胎生致死により出産には至らないことが明らかとなった。 
この表現型は卵管における Ovgp1 欠損によるものと考えられるが、この遺伝子の導入で KO 動
物の妊孕性が回復するか検証が必要である。そこで我々は OVGP1 が雌性生殖器官である卵管
に発現が限局する分子であることに注目した。この点から、KO 個体の卵管に OVGP1 を発現さ
せるのではなく、この分子を発現している野生型(wt) 個体に KO 卵巣を移植することを着想し
た。即ち、本研究では、不妊に繋がる OVGP1 の機能不全の原因を in vivo において実証するた
め、OVGP1 を発現している wt 個体に KO 卵巣を移植し、産仔が得られるかを検討した。 
 
２．研究成果 
卵巣移植には雌 KO、および同系の雌 wt ハムスターを用いた。麻酔下で recipient の卵巣嚢か

ら卵巣を取り残しが可能な限り少なくなる様に摘出し、そこに donor からの卵巣を移入した。
術回復後、妊孕性のある雄と交配させ、産仔の遺伝子型を PCR により調べた。 
この実験に先立ち、手技確認のため、wt から wt への卵巣移植を行い、雄 wt と交配させたと

ころ、出産率は 11/14 (78%)であった。実際に雌 KO の卵巣を雌 wt に移植し雄 KO と交配させ
たところ、出産率は 10/26 (38%)であった。移植後に出産したこれら 10 匹のうち 8 匹からの産
仔に KO が含まれており、その産仔の KO 率は 23/39 (58%)であった。逆に雌 wt の卵巣を雌 KO
に移植し雄 wt と交配させたところ、5 匹中出産した個体はいなかった (0%)。 
このように、KO 卵巣を移植した wt では KO が生まれ、wt 卵巣を移植した KO では産仔が得

られなかった。これらのことから、OVGP1 KO 動物の不妊は、卵管の機能不全に起因すること
が強く示唆される。 
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