
 
 

ヒト生殖細胞の運命決定機構を解明 

―ヒトとマウスの分子機構の差が明らかに― 

 

ポイント 

1. ゲノム編集により 6 種類の遺伝子ノックアウト ヒト iPS 細胞株を樹立 
2. それぞれの遺伝子が精子や卵子の元となる細胞への分化のどの時点で必要となるか特定 
3. マウスと異なるヒト独特の運命決定機構を解明 

 

京都大学大学院医学研究科の斎藤通紀教授 [兼 科学技術振興機構（JST）ERATO 斎藤全能性エピゲノムプ

ロジェクト研究総括、京都大学 iPS 細胞研究所研究員] 、と京都大学 iPS 細胞研究所の小島洋児特定拠点助教

は、ゲノム編集技術を用いて遺伝子を欠失させたヒト iPS 細胞を作製し、精子や卵子の元となる始原生殖細

胞 1への分化における 6種類の遺伝子の役割を特定しました。その結果マウスでの始原生殖細胞への分化機序

とは異なる機構が判明し、ヒトに特異的な分子機構が明らかになりました。 

哺乳類の生殖細胞研究は主にマウスを用いて発展してきました。本研究グループではこれまでに、マウ

ス胚での研究を元に、世界に先駆けてマウス多能性幹細胞から始原生殖細胞様細胞 2を作成しました。一方

でヒトの生殖細胞への分化は着床後の受精後 2 週目頃に起こるため、生体を用いた研究は、技術的にも倫

理的観点からも困難です。近年、ヒト iPS 細胞から始原生殖細胞様細胞へと分化する手法が開発され、ヒ

トでもこの時期の胚を使用せずに生殖細胞の初期の発生過程を再現できるようになりました。 

本研究では、ヒト iPS 細胞に「クリスパー・キャス 9」3というゲノム編集技術を用い、生殖細胞の発生

に関わる可能性のある遺伝子を欠失させたノックアウト iPS 細胞株を作製しました。これらの細胞株を始

原生殖細胞様細胞に分化させた際、遺伝子発現がどのように変動するかを追跡し、それぞれの遺伝子の機

能を特定しました。その結果、マウスの始原生殖細胞の発生とは必須の遺伝子が異なり、それぞれの機能

や発現する順序も異なることが分かりました。マウスで最も早く発現し、生殖細胞系列への運命決定に必

須の T遺伝子はヒトでは不要で、一方で他の生物種では生殖細胞分化への関与が知られていない EOMES遺
伝子が重要な役割を担っていることが分かりました。またマウスの生殖細胞分化に必須の TFAP2C と

BLIMP1遺伝子も、マウスとヒトとでは異なる働き方をしていることも見出しました。ヒトの生殖細胞発生

の入口に相当する時期のメカニズムが明らかになったことで、これ以降の生殖細胞の発生・分化研究や、

生殖細胞の形成異常による数多くの疾患発症に関する研究を進める、基盤となる知見であると期待されま

す。 

本研究成果は 2017年 10月 6日（日本時間）、Cell Stem Cellオンライン速報版で公開されました。 

  

                                            
1 始原生殖細胞とは、卵子もしくは精子の起源となる細胞。マウスでは胚齢 6.5 日頃、サルでは胚齢 11 日頃に始原生殖細胞が

発生することが報告されている。マウスではその発生機序が知られているが、霊長類ではそのメカニズムは未解明である。ヒ

トでもサルと同じ胚齢 10 日前後に発生すると考えられている。 
2 多能性幹細胞から試験管内で誘導した、始原生殖細胞の特徴を持つ細胞。ヒトでも誘導法が確立したが、受精後何日目頃の始

原生殖細胞と同じ性質を持つかはまだ分かっていない。サルの初期胚の解析との比較から、胚齢 3〜4 週頃の始原生殖細胞と類

似していると考えられている。 
3 広く用いられているゲノム編集技術。特定の遺伝子のゲノム DNA 配列に合わせたガイド RNA を設計し、DNA を狙った位

置で切断できる。切断後に DNA を再結合する際、塩基の挿入や欠失が起きやすい特徴がある。本研究ではこの機構を利用し

て遺伝子ノックアウト細胞株を作成した。 
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１．背景 
 ヒトの始原生殖細胞の発生は受精後 2 週目の着床直後に起こるとされ、中絶胚を用いる研究などでも観

察することが不可能です。本研究グループではこれまで、主にマウス胚を用いて精子や卵子の起源となる、

始原生殖細胞の発生機構を研究してきました。その知見に基づき、マウスだけでなく、ヒトの iPS 細胞か

らもヒト始原生殖細胞様細胞を作成することに成功してきました。これまでにヒトでは SOX17 遺伝子が

BLIMP1 遺伝子を誘導することで生殖細胞への運命決定が起きることが分かっていましたが、何が SOX17

遺伝子を誘導するのか、あるいは他にどのような遺伝子が必要なのか、分かっておらず、解明が待たれて

いました。 

２．研究手法・成果 

 今回は本研究グループで開発された、ヒト iPS 細胞を始原生殖細胞様細胞へと分化させる系を用いました。

分化の初期に発現変動する遺伝子の中から SOX17、TFAP2C、T、EOMES などを選び、ゲノムを編集して一つ

ずつ欠失させたヒト iPS 細胞株を樹立しました。これらの iPS 細胞株から始原生殖細胞様細胞への分化を試

み、その過程での遺伝子発現の変遷を詳細に解析しました。その結果、マウスでは最も初期に見られる T 遺

伝子がヒトでは生殖細胞発生に全く関与しておらず、EOMES遺伝子が SOX17遺伝子の転写を促すことが鍵と

なることが分かりました。EOMES 遺伝子は、カニクイザルの胚齢 11 日の羊膜にも発現が確認でき、始原生

殖細胞が羊膜の同部位から発生していることから、霊長類に共通する生殖細胞分化メカニズムである可能性

が示唆されました。また、マウスでは T を発現した細胞が分化の刺激を受けて BLIMP1、PRDM14 を発現さ

せ、この 2 つが TFAP2C の発現を促し、こ

れら 3 因子がそろうことで生殖細胞への運

命が決定します。一方、本研究からヒトで

は TFAP2C 遺伝子の発現は BLIMP1 の発現

よりも早く、また TFAP2C を欠失すると

BLIMP1 の発現を維持できないことから、

TFAP2C は BLIMP1の上流にあたり、マウス

とは逆であることも分かりました。このよ

うに、ヒトにおける生殖細胞系列への分化

に関わる因子が新たに分かり、マウスとは

機序が異なることを特定しました。 

３．波及効果、今後の予定 

 本研究は、ヒト iPS 細胞から始原生殖細胞様細胞の分化系を用いて、着床直後の胚における生殖細胞への

運命決定の分子機序を明らかにしました。他の臓器の発生に比べ、まだ解明の進んでいない生殖細胞発生へ

の最初の分子機構が解明したことで、以降の生殖細胞の分化形成機序を研究する基盤となる情報が得られま

した。今後もヒト始原生殖細胞からの分化成熟の分子機序を明らかにし、様々な生殖細胞異常による先天性

疾患の発症機序解明に向け、研究を推進していきます。 

 
４．研究プロジェクトについて 
本成果は、以下の事業・研究領域・研究課題によって得られました。 

  
 
  
＜参考図＞ 

  

本研究結果のモデル図。マウスと人では分化に必要な遺

伝子や発現のタイミング、シグナル伝達が異なる 

ＪＳＴ 戦略的創造研究推進事業 総括実施型研究(ＥＲＡＴＯ） 
研究プロジェクト：「斎藤全能性エピゲノムプロジェクト」 
研究総括：斎藤 通紀 
研究期間：平成２３年度～平成２８年度 

 

日本学術振興会 科学研究費 特別推進研究 
「ヒト生殖細胞発生機構の解明とその試験管内再構成」 
研究代表者：斎藤 通紀 
研究機関：平成２９年度～平成３３年度 
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図 1. EOMES と SOX17 のノックアウト iPS 細胞からは始原生殖細胞様細胞は誘導できない 

（A）TFAP2C-EGFP と BLIMP1-tdTomato の 2 種

類の蛍光レポーターを導入したヒト iPS 細

胞株から（Control；上）と SOX17 のノック

アウト株（中）、EOMES のノックアウト株

（下）からの始原生殖細胞様細胞の誘導。

Control のみで蛍光が見られ、どちらのノッ

クアウト株からも始原生殖細胞様細胞は誘

導されない。 

（B）SOX17 のノックアウト株での EOMES 遺

伝子の発現の推移。Control（黒）とノック

アウト（赤）で差は見られない（縦軸は

RNA 発現量を、横軸はサンプル回収のタイ

ミングを表す。 

（C）EOMES のノックアウト株での SOX17 遺伝子の発現の推移。軸は上と同様。Control（黒）で上昇が見ら

れる時期にもノックアウト株（赤）では SOX17の発現がほとんど見られず、EOMESが SOX17の上流で制

御していることが分かる。 

 

 

図 2. ヒトの生殖細胞系列への分化には TFAP2C が BLIMP1 よりも早く必要となる 

（A）本研究で採取した細胞の遺伝子発現を網羅的に解析した結果。ピンクの線で示す線上に iPS 細胞から分

化の順序通りに並び、ノックアウトの影響の出ない T と MIXL1 のノックアウト株は、対照群と同等の変

化を示す。 

（B）上記の（A）をノックアウト株ごとにまとめた図。時間軸に沿って色分けしており、EOMES と SOX17

は 1 日目以降で、TFAP2C は 2 日目頃から、BLIMP1 は 2 日目以降で対照群から変化していく。 
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