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I Sacrifice Myself to Διανεμητικὸν Δίκαιον 

「ステムセルから生殖細胞への体外分化ー始原生殖細胞(PGC)と体外導引始原生殖細胞如

細胞(PGCLCs)比較」 
 
概論 
 ステムセルの幾らかは限りなく幾つかの或いは全くの細胞系統に分化する事の出来る能

力をメンテナンスしながら繁殖出来るユニークなセルタイプである。2003 年 Hans R. 
Schöler らのグループは体外マウス ESCell から卵母細胞如細胞を生成出来る事を報告し

た。あれから 10 年、どこかでこの研究が進展しただろうか？達成した功績は？そして依

然として残っている課題は？しかしながら最近になって以上のトピックについての多くの

レビューが発表されている。この研究でこれまでに検討された体外と体内の胚から区離さ

れた始原生殖細胞(PGC)と最もスピーシーの研究が進んでいるマウスのステムセルの異な

るタイプから生成された始原生殖細胞如細胞(PGCLCs)の発生ポテンシャルをフォーカス

する。事実始原生殖細胞(PGCs)の形成と分化は男女どちらの配偶子形成にとっても枢必で

あり体外での始原生殖細胞(PGCs)の正確な生産は機能する生殖細胞を得る基礎となる。 
 
事実 
 胚或いは胎児に生じる配偶子形成の幾つかの段階は再び実証され著しい進展をなし、体

外での出征後生殖腺から生成した卵母細胞と製紙を得る事は既に果たされている。 
 機能性配偶子を生じるステムセル由来の始原生殖細胞如細胞(PGCLCs)のポテンシャル

はある程度肯定性のある結果で幾つかの論文で研究されている。 
 マウス多分化性ステムセルから生成された人工生殖細胞は子孫を生成出来る精子と卵母

細胞に分化出来る機能が備わっている事が章かとなった。 
 
研究事案 
 胚或いは胎児由来の始原生殖細胞(PGCs)とステムセル由来の始原生殖細胞如細胞

(PGCLCs)の主な違いがなにか？ 
 人工生殖細胞は将来の人類の医療に実践する事が出来るか？ 
 生存可能な子孫がステムセル由来配偶子であるまさしく健康な個体から生成されている

か？ 
 始原生殖細胞如細胞(PGCLCs)にとって減数分裂を開始しエピジェネティックリプログ

ラミングを為果する体外環境が十分であるか？ 
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 卵母細胞如細胞(OLCs)が体外でマウスES細胞から生成することが出来る事を実証した

Hübner らによる 2003 年の研究の開始から 1、ステムセルからの生殖細胞導引に拠りある

人々には勇気と希望を、それ以外の人々には恐怖の感覚が湧き上がった。Hübner と氏に

続く研究 2.3.4.5.6.7.が生殖系列のユニークでミステリアスな特性を全く以て打ち消した。

事実哺乳類で致死性細胞体と連続性を維持し得ない生殖系列から由来する生殖細胞が存在

する。生殖細胞生物学に従事する多くの研究者は、しかしながら以上の結果の幾つかに驚

嘆した。事実 Hübner や氏以外の研究者の論文で急いで生成された人工生殖細胞が本来の

生殖細胞で証されていなかった隠れざる体外発達能力を有していた。 いくつかの段階だけ

が体外で再び構成する事の出来る非常に複雑なプロセスである事を生殖生物学の科学者は

知っているとはいえ卵母細胞と精子は、魔法の培養皿に添えられているかの如しだった。

然しながら同時に生殖生物学の科学者は 2 つの主な理由に拠り以上の結果に魅惑された。

第一にステムセルからの体外配偶子形成モデルが、主に実験手法の限られているヒトでの

配偶子形成機構を研究し章かとすることを簡単にすると実証されたからである。第 2 に、

人工生殖細胞が著しく改善し、生殖補助技術の実際の手順の効率を更に上げ代替不妊治療

を推進する事が出来る事となったからである。あまたのスピーシーの最ず人類の生殖行為

の急変シナリオは想定する事が困難な結果へ帰結する事が思偲出来る。事実 Hübner の研

究から始まる幾多の論文はヒトを内包する多くのスピーシーの、ステムセルから生殖細胞

の生成を章かとした 8。特に肝枢なのはある研究者らがマウスの ESCell と iPSCell から体

外培成を行った男女生殖細胞様細胞由来の子児の生成論文を章かとした事である 9.10。始

原生殖細胞(PGCs)から始まる男女生殖細胞系列は、胚由来の始原生殖細胞(PGCs)の特性

及び発達能力とその対応するステムセルから体外で生成された始原生殖細胞如細胞

(PGCLCs)の確実な情報が機能生殖細胞を得る環境を章かとする由で枢必であろう。論文

でそのトピックにフォーカスする。 
 
マウス配偶子形成概論 
 生殖細胞を生成する或いは体外配偶子再形成フェーズを試みる時機想定される生成され

た生殖細胞の発達段階を確立する事がエッセンスとなる。ここで論じた研究のほとんどは

マウスで実験が為されている。配偶子形成の間、マウス配偶子形成と生殖細胞形成に関連

する鍵となる遺伝子とその機能の概論を章かとする(表 1)。 
 
 
 
 
 
 
 



表１ 
 生殖細胞の形成に関連する鍵遺伝子の機能 
 遺伝子        生殖細胞発生での機能 
T (BRACHYURY) Blimp1 と Prdm14 の堅固な活性化のエッセンスとなる 
Blimp1 (PRDM1) 生殖系列転写を安定させ神経分化を抑制する。 
Prdm14 生殖細胞遺伝子の表象を促進し体細胞遺伝子を抑制する。 
Tcfap2c (AP2γ) Prdm1 に拠る中胚葉分化の抑制を調整する。 
Fragilis 隣りあう体細胞から生殖細胞能を促進する。 
Dazl 生殖細胞形成に枢必な特定の転写翻訳を調整する。 
Mvh (VASA) 男性マウスの減数分裂前期進行に枢必 
Stra8 減数分裂のはじまりに枢必である。 
 
 マウス胚で始原生殖細胞(PGC)の前駆体は性交後 6.25 日(dpc)ぐらいで近位胚盤葉上層

から生成する。その後、前駆体は始原生殖細胞(PGC)として特定されている胚体外尿膜中

胚葉へ移る。性行後 8 日(dpc)から始原生殖細胞(PGC)が後腸と背側腸間膜を通って正当な

胚に移行を行い性交後 10 日(dpc)ぐらいに生殖隆起に落ち着く。生殖細胞繁殖は移行期間

に起こり生殖腺に入り込んでから 2 から 3 日続行し性交後 13.5 日(dpc)約 25 000 細胞の集

団を形成し繁殖が終了する 11。多くの有糸分裂が細胞質分裂で終末を迎えないが如く生殖

細胞は嚢胞やネストと呼ばれる小さなクラスター細胞を生じる。その後クラスター細胞は

女性だと有糸分裂を停止するかあるいはプライマリ卵母細胞になる減数分裂を開始し(或
いは卵母細胞を形成する)男性だと細胞周期 G0/G1 男性の前駆精原細胞/原生殖細胞を斬進

して停止する。 
 女性は出産の時減数分裂前期のディプロテン期に卵母細胞が停止しアポトーシスと或い

はオートファジーに拠ってその 3 分の 1 が喪失する 12.13。その後生き残った卵母細胞は

前顆粒膜細胞に囲まれ最期に原始卵胞に囲まれる。原始卵胞プールは卵胞のコホートが誕

生から閉経まで活性化されその第 1 と第 2 の段階が卵胞形成と呼称される壮烈な成長発達

する予備卵巣の表象である。 
 原生殖細胞が男性で精原ステムセル(SSC)へ変化するには性交後 0 日から 6 日(dpc)かか

り生物学的に活性の精原ステムセル(SSC)の最初の表象は性交後およそ 3 日より 4 日(dpc)
で生じる 14。精子形成の最初のラウンドは、思春期齢とそれに続く 1 から 2 年で終了する

15。壮体マウスの精巣の精細管のコードは全体として 33 から 35 日続く精子形成の本体と

なるスリーフェイズの細胞の型を内包している 16.17。精原細胞のリニューアルと累殖、

減数分裂と精子である。 
 
体外と体内胚由来の始原生殖細胞からの配偶子形成 
 始原生殖細胞(PGCs)由来の機能卵母細胞或いは精子の形成から男女配偶子形成のプロ



セスはあらゆる哺乳類に於いて体外で完全に再生されていない。然しながら胚または胎児

に生じるこのプロセスの幾つかの段階が再生され体外での出生後生殖腺から発達した配偶

子を得るという著しい進歩が為される事が成就した。昨今では始原生殖細胞(PGCs)から機

能配偶子を生成するより頼もしいアプローチが胚から或いは体性腺細胞と始原生殖細胞

(PGCs)の思春期前の或いは壮体の宿主の生殖腺への再凝集の後に採取された始原生殖細

胞(PGC)が内包する組織の体内移植に基づいている。 
 
胚盤葉上層からの始原生殖細胞(PGCs)の体外導引 
 2005 年 Ohinata らは始原生殖細胞如細胞(PGCLCs)へ胚盤葉上層細胞の分化を誘導す

る堅固な体外培養プロトコルを考案した 18。研究チームは始原生殖細胞(PGC)前駆体で表

象される Prdm1（Blimp1 として知られる）または Prdm14 をコードする遺伝子アップス

トリーム調整エレメントに拠って表象が制御されている遺伝子組み換え蛍光レポーター遺

伝子を使い、単離された胚盤葉上層の浮遊培養皿へ BMP と WNT3 を添加し始原生殖細胞

(PGC)形成をモニタリングした 18.19.20.21。研究チームは以上のレポーターが導引された

胚盤葉上層細胞が正当な規律で生殖細胞特異的遺伝子を表象し体内の生殖細胞に似た特徴

的なクロマチン修飾を表示することを章かとした。最も枢必な事は彼らが始原生殖細胞如

細胞(PGCLCs)が体内の始原生殖細胞(PGC)の如く思春期前のマウスの精巣の精細管に移

植した時に生存能力の有るマウスを生成する為に卵母細胞を受精させたとしても精子に分

化することができると実証した事である。 
 
始原生殖細胞(PGCs)から区離され体外培成された卵母細胞と EG 細胞(Embryonic Germ 
Cell) 
 性交後11.5日から12.5日(dpc)の生殖隆起から得られたマウス始原生殖細胞(PGCs)は普

通アポトーシスによる変性を受ける前の 3 から 4 日間だけ培成を維持する事が出来る(図 1
と 2)22.23。この時に細胞単層が始原生殖細胞(PGC)の生存と増殖をサポートする為に必要

であると考えられていたが、Farini と共同研究者は細胞単層が始原生殖細胞(PGC)が体外

で減数分裂を行う為に必要でない事を証明した 24。事実この論者たちは最小限の生殖細胞

を混入した男女の始原生殖細胞(PGC)が成長因子のカクテルを導入すると減数分裂前期へ

入り太糸期/複糸期まで進行する事を実証した。さておいてマウスの始原生殖細胞(PGC)は、

成長因子のコンビネーションの連続的存在下で 7-10 日間胚性線維芽細胞単層上に維持さ

れ正常な分化経路から逸脱し、ES 如細胞の営巣繁殖地域を形成し EG 細胞(Embryonic 
Germ Cell)と呼称される事が既に章かとなっている 25.26.27。このような生態は生殖腺内

始原生殖細胞(PGC)(11.5–12.5 dpc,約 3％)でよりも生殖腺前駆体始原生殖細胞(PGC) (8.5–
10.5 dpc,約 18%)でより頻繁に生じ特定のマウス系統の胎児の精巣に発生する胚性癌細胞

28 での始原生殖細胞(PGCs)変換に似ていた 29。EG 細胞(Embryonic Germ Cell)もヒト始

原生殖細胞(PGCs)に由来する。今節フィブロネクチン上および GSK3 および ERK キナー



ゼ阻害剤(2i)の存在の基で培成するとマウス始原生殖細胞(PGCs)が細胞単層の非存在の基

で EG 細胞を生じ得る事が章かとなっている 30.31。 
 
図 1 
 減数分裂前の女性マウスの始原生殖細胞(PGCs)から体外卵形成の段階で再生する主な

実験的アプローチと結果の概略(テクストに詳細を記述） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



図 2 
 性交後 12.5 日(dpc)男性マウスの始原生殖細胞(PGCs)から体外精子形成の段階を再生す

る主な実験的アプローチと結果の概略(テクストに詳細を記述） 

 
 知っての通り１つの論文のみが、生殖腺前駆体の男女始原生殖細胞(PGCs)が性交後 10.5
日(dpc)の AGM(aorta gonad mesonephros)領域の内因性体細胞とミックスし KL(Kit 
Ligand)生成細胞上に培養したとき単分子層が体内の状況とタイミング比較を行っていた

減数分裂前期に入り発達する事が出来た事を章かとした 32。このような結果の部分相違と

して Farini らは区離された 10.5 日(dpc)の始原生殖細胞(PGCs)が減数分裂を行い、Sycp3 、 
DMC1、REC8 などの減数分裂遺伝子を表象する事が出来たがこの始原生殖細胞(PGCs)
は培養 5 日後の細糸期段階以降へ進行することが出来なかったと論じた。同齢の始原生殖

細胞(PGCs)は然しながら無傷 AGM(Aorta Gonad Mesonephros)で培成した時、減数分裂

前期に入り発達する事が出来た。 
 
 女性始原生殖細胞(PGCs)から体外で生成された卵母細胞が発達を続け卵胞に封入され

る能力は研究されて来なかった。間接的データは然しながら前顆粒膜細胞を帯同せうすに

主な卵母細胞が体外での成長フェーズを開始する事が出来るが卵胞の存在する卵巣体細胞

を形成していないことを章かとしている。事実 Klinger と De Felici は胎児の卵巣から区

離された始期卵母細胞は、 KL(Kit Ligand)の刺激により成長フェーズに入る事を証し 33、
Lei らは分化の 10 から 11 日後の始原生殖細胞(PGCs)が始期卵母細胞へと発達したが生殖



腺体細胞と凝縮する時に卵胞を形成する事が出来なかったと論じた 34。 
 
 総括すると以上の実験は区離された体外男女始原生殖細胞(PGCs)生殖腺が正しい成長

因子のカクテルが供給されている時減数分裂前期に入り発達出来る事を証した。いずれの

ケースでも減数分裂を行い減数分裂前期に入る能力を獲得する為に生殖隆起の発達のマイ

クロの環境が始原生殖細胞(PGCs)生殖腺にとって枢必であろう。 
 
生殖腺組織内の始原生殖細胞(PGCs)の体外で培成した卵母細胞と原生殖細胞 
 生殖腺組織内で体外維持された女性始原生殖細胞(PGCs)の発達能力は基本として器官

培成、卵巣組織部分培成、始原生殖細胞(PGCs)凝集体部分培成の 3 実験アプローチから研

究が実施された(図 1 と 2)。 
 
 知る限りだとマウス胚性卵巣の器官体外培成を活使して得られた卵形成のより進歩した

発達段階は前胞状および胞状卵胞段階だった 35.36.37。特に Obata と共同研究者たちは体

外培成系の 2 段階を経て性交後 12.5 日(dpc)卵巣から卵胞の採取を行った。特記すべきは

その卵胞から得られた胚胞卵母細胞は60〜65μmの直径に達したが減数分裂を再開するこ

とが出来なかったという事である。 
 
 ある研究者たちは胚卵胞の全体或いは幾つかを培成皿の底に凝着して拡がる事の出来る

培成を行った 38.39.40.41.42。この培成だとマウス始原生殖細胞(PGCs)は始原または初期

卵胞に組み込む事が出来るので効率的な卵母細胞形成を行う事が出来た。以上の構造で卵

母細胞は直径 65 から 70μm に成らんとするまでに驚くべき成長を行ったがしかし減数分

裂を再開し完成する能力を得る事が出来なかった。然しながら昨今となりて Zhang らが、

その卵母細胞の少数が、Actin Alpha(ActA)が全培成時間培地に存在したとき減数分裂の再

開と受精を行う事が出来ると実証した。 
 
 最後の第 3 実験アプローチで区離され、そして同じか異なる齢の生殖腺細胞或いは違う

細胞タイプと凝集された女性始原生殖細胞(PGCs)は減数分裂を行い直径 30〜35μm の始

期卵母細胞を生じた。以上の細胞は然しながら卵胞を形成し、更なる体外成長フェーズに

進む事が出来なかった 34.38.43。 
 
 以上の体外実験は体外培成した卵巣組織に存在する第一卵母細胞に女性始原生殖細胞

(PGCs)の発達を導引する事が比較的簡単である事を高調している。この体外実験は更に卵

母細胞の大部分が減数分裂前期を完了する事が出来、正しい卵胞から成長フェーズを開始

し完了する事が出来る事を証している。然しこれまでに立案された体外条件だと卵母細胞

が十分な成長を行ったとしても減数分裂生成と受精を行う事が稀で受精後の胚の発育を行



う事が出来なかった。 
 
 胚性精巣や精巣組織を体外培成した男性始原生殖細胞(PGCs)の発達能力に関する有効

な情報がほとんど存在しなかった。初期の論文は性交後 12.5 日(dpc)の男性始原生殖細胞

(PGCs)がそれと同じ或いは違うタイプの、体内で実施されるが如く細胞周期 G0 を開始し

精原細胞前駆体を停止する体細胞と凝集すると述べていた 38.43。さて、性交後 11.5 日

(dpc)の生殖隆起から得られた男性始原生殖細胞(PGCs)は独自の性腺細胞或いは肺細胞と

凝集する時、減数分裂を行う 44。培成された無傷精巣も性交後 12.5 日(dpc)で細胞周期

G0 の停止を行ったが精巣コードが正しく入力されない時だけ生殖隆起は性交後 11.5 日

(dpc)で減数分裂を行う 38.45。一度形成されると精原細胞前駆体は器官培成で数日間生存

する事が出来、出生後原生殖細胞と同等の発達段階へと届く事が出来る 46。然しながら男

性始原生殖細胞(PGCs)が以上の条件で精子形成を行えるかどうかは不明である。 
 
 事実出生後精原細胞から体外で哺乳動物の精子形成全体を再構成する為に複雑な証明が

為された。面白い事に生後或いは思春期より前のマウスの原生殖細胞/精原細胞を完全な体

外精子形成するという論文が今になって提供されている。Sato らは唯一の原生殖細胞或い

は始原精原細胞を内包する新生マウスの精巣組織パーツが無血清培成条件で精子細胞と精

子を体外生成する事が出来ると実証した 47。得られた精子細胞と精子は細胞質内受精を経

て健康で受精可能な子児となる事が出来た。同じ理論で Sato らは Spermatogonial Stem 
Cells(SSCs)からの精子形成をも証した 48。柔らかな寒天での立体精巣培成に基づく理論

に拠り、とても低効率だが思春期前の精原細胞に生殖細胞の減数分裂と形態学的に云うと

ころの精子へ進行が出来る 49。 
 
 以上の最終結果が。一度男性始原生殖細胞(PGCs)が生後の原生殖細胞/精原細胞へ導引

されると以上の理論で完全な体外精子形成が施行されるという事を実証している。 
 
 生体移植始原生殖細胞(PGCs)由来の精子と卵子 
 卵巣体細胞で減数分裂前女性始原生殖細胞(PGCs)を凝集する或いは腎臓カプセルや同

系宿主卵巣嚢に移植する事によって卵巣を再び構築すると前胞状および胞状卵胞を形成し、

減数分裂有能であっても受精した卵母細胞へと発展する事が出来るという論文がすくなか

らず存在する(図 3)34.50.51。以上の点に関して、卵巣の発達段階がありそこから始原生殖

細胞(PGCs)が区離され生殖細胞と体細胞相互交流の正しいシンクロナイゼーションが為

される事が生殖細胞の生存および移植後卵形成完了の為に枢必である事を指摘する事が肝

心である。事実 Nicholas らは性交後 13.5 日(dpc)以前の再構成移植卵巣内で始原生殖細胞

は減数分裂前期を完成したが生存を続け卵胞を形成する事が出来なかったと実証した。性

交後 12.5 日(dpc)の始原生殖細胞(PGCs)を後の発達段階の胎児の卵巣由来体細胞と凝集さ



せた時も上記の結果となり、以上の始原生殖細胞(PGCs)は腎臓カプセル移植後或いは体外

培成の最中に卵胞を形成する能力が存在する 34.50。しかし上記を引用した他の論文が性

交後 12.5 日(dpc)卵巣細胞の凝集体が受精可能な卵母細胞を生成する事が出来たと伝えて

いる 52.53。 
 
図 3 
 減数分裂前の女性マウスの始原生殖細胞(PGCs)からの生体卵形成段階を再生する為に

活使する主な実験的アプローチと結果の概略(テクストに詳細を記述） 

 

 昨今 Zhang らは性交後 12.5 日(dpc)の胎児から得られた蛍光 GFP(Green Fluorescent 
Protein)卵巣細胞を直接女性壮体レシピエント卵巣へ注入した 54。2 か月後 Zhang らは胞

状卵胞と前胞状卵胞が卵母細胞と周囲の顆粒膜細胞が蛍光 GFP(Green Fluorescent 
Protein)を表象すると把握した。Zou らは女性壮体マウスの卵巣へ移植されると想定され

るマウスの OSC(Oogonial Stem Cell)が生存能力のある子孫を作り出すことが出来る事を

伝えた 55。軌を一にする結果が壮体ヒト卵巣皮質生体検査組織に注入され、更に免疫抑制

女性マウスに移植されたと想定される OSC(Oogonial Stem Cell)が生殖年齢の女性から単

離された時も生じる事が実証された 56。以上の結果は卵巣の環境が確実に正しい卵形成を

サポートする為に枢必であるだけでなく通常、胎児そして出生後早期の年齢で生じる卵形

成のプロセスが壮体の個体の出生後の卵巣で、或いは異所箇所で生じる事を証している

57.58.59。 
 
 体内移植で精子形成を行うという男性の生殖腺前駆体と生殖腺の始原生殖細胞(PGCs)



の能力は幾つかの論文で研究が存在する(図 4)。以前の研究は性交後 12.5 から 15.5 日(dpc)
のマウス精巣は壮体精巣被膜下に移植された精子形成か或いは精細管と精巣の構造奇形を

再び構成する事を証している 60.61。続く Brinster らの精子の研究 62 は不妊のレシピエ

ントマウスの精巣へのドナーマウスからの精原細胞の移植は、ドナー由来の精子形成の結

果に至ると論じた。Chuma らは男性のエピブラストと始原生殖細胞(PGCs)が思春期前不

妊マウスの精細管への移植の後驚くべき事に精子形成コロニーを確立すると報じた 63。
Matoba と Ogura は精子細胞は男性の性交後 12.5 日(dpc)始原生殖細胞(PGCs)から得るこ

とが出来、壮体マウス腎臓被膜下移植を行い通常の卵母細胞へ移植すると意義深いことに

生存能力のある生じさせることができると報じた 53。 
 
図 4 
性交後 12.5 日(dpc)男性マウス始原生殖細胞(PGCs)から生体内精子形成の段階を再生する

実験アプローチと結果の概略(テクストに詳細を記述） 

 
 壮体の精巣の奇形または分化した生殖細胞へ移植した男性始原生殖細胞(PGCs)はドナ

ーの遺伝子型の臨界影響を受けていて体内条件下で生存し続けると時間と空間でフレキシ

ブルな発達を示す論が存在する。特に枢必なのが出生後の精巣細管が少なくとも思春期ま



で、エピブラストから生後精原基細胞へ完全な生成プロセスを行う為、男性始原生殖細胞

(PGCs)へマイクロ環境を与えられると論じていることである。 
 
始原生殖細胞如細胞(PGCLCs)からの体外生体内配偶子形成 
 
 Hübner ら 1 から Hayashi ら 9.10 の画期的研究で ESCell、iPSCell から壮体基細胞に

亘る多彩な基細胞から始原生殖細胞如細胞(PCGLCs)が由来すると論じた。今回の論文の

対象となっていない以上の論文の詳細な記述と議論が他の論文に存在する

2.4.5.6.64.65.66.67.68.69.70。あっさりと言うならば始原生殖細胞(PGCs)導引術式が度々

論議されるという事だ。胚様体の形成が外胚葉から男性始原生殖細胞(PGCs)分化を導引し

BMP4 と WNT3 などのサイトカインの成長因子が使用される事が知られている(いくつか

の研究では、始原生殖細胞如細胞(PGCLCs)が EB から自発形成するという。Geijsen ら

71Vincent ら 72 の研究)。生殖細胞得意 Dazl 遺伝子と Mvh 遺伝子などの生殖細胞形成を

調整する鍵遺伝子の過剰表象 73.74。始原生殖細胞如細胞(PCGLCs)へ知られざるファクタ

ーを導引した調整培地(図 5)75.76。以上の研究のほとんどはしかしながら不備が存在する。

例えば基細胞(Stem Cell)と始原生殖細胞(PGCs)、そして体外で生成された始原生殖細胞如

細胞(PGCLCs)の正確な分子特性の区別の不備。最も枢必な事は以下で議論されるように

以上の始原生殖細胞如細胞(PGCLCs)の性能が機能配偶子を生じる事が幾つかの論文で部

分的に肯定的な結果で論じられた事である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



図 5 
生殖細胞の導引術式と医療アプリケーションのポテンシャル 

  
 2011 から 2012 年の Hayashi らに拠る論文 9.10 は ESCell や iPSCell から始原生殖細

胞如細胞(PGCLCs)から始原生殖細胞を導引する最高水準のプロトコルだと認識されてい

る。この手順だと基細胞は移植後のエピブラストの状態を維持する細胞の新型へ分化し、

それはエピブラスト様細胞(EpiLCs)と呼称が為されている。他の成長因子のカクテルの導

引の後エピブラスト様細胞(EpiLCs)は確実に(約 30％)体内で生じる事象が如く始原生殖

細胞如細胞(PGCLCs)へ分化した。以上のメソッドを活使して昨今 ESCell から始原生殖細

胞如細胞(PGCLCs)が得られている。面白いことに Saitou らの研究グループは成長因子が

なくとも転写因子 Blimp1、Prdm14 そして Tfap2c (AP2γとして知られている)の過剰表

象がマウスエピブラスト様細胞(EpiLCs)を迅速効率的に始原生殖細胞(PGCs)へ導引する

と証じた 77。Hayashi がプロトタイプである術式も明らかな進歩が存る 78。始原生殖細

胞如細胞 (PGCLCs)は生体内移植後に受精可能な精子と卵母細胞へ分化し得るとの

Hayashi らの伝証を論じるとする。 
 
体外へ区離された始原生殖細胞如細胞(PGCLCs)由来の男性生殖細胞と卵母細胞 
 
 存じの通り始原生殖細胞如細胞(PGCLCs)が体外で正常な減数分裂前期を行う事を証す

る説得力のある論が存在しない。事実数人の論者が減数分裂遺伝子や SCP3、γH2AX 或

いは DMC1 という蛋白質の表象を論じたがその性能を研究したところで減数分裂の染色



体の典型的な形態学的形式で深刻なエラーの報告が為された 79.80.81。 
 
 以上の顛末も存在するが初期の Hübner の研究とそれに続く論文で培成皿の基細胞で卵

胞如構造或いは卵母細胞如細胞(OLCs)の形成が実証されている 52.76.80.82.83.84.85。男

女胎児 porcine 或いは新生児マウスからの皮膚由来基細胞から卵丘卵母細胞複合体のよう

な凝集体が生じるのが驚くべき事である 75.86.87.88.89.90。然しながら全くのケースで卵

母細胞如細胞(OLCs)は形態学的なそして原子構成異常を起こし、機能性証明が為されてい

なかった。ある体外条件だと幾つかのタイプの基細胞が減数分裂から独立した形態学的原

子構成的な卵母細胞の特徴と卵胞部分を得る事が出来る釈義が通じるだろう 91。事実

Dokscin らが論じた通りマウス卵母細胞の成長および分化は減数分裂の染色体イベントと

解離している 92。幾つかの生き残った Stra8 の存在しない成長し卵母細胞如細胞(OLCs)
へ分化した女性生殖細胞は透明帯へ一体化され卵胞へ組み込まれ減数分裂がはじまる事な

く排卵と受精が為され、特に興味深い事に以上の卵母細胞は体外受精後の 2 細胞期に停止

した事が実証されている。 
 
 体外でのハプロイド男性生殖細胞の形成がマウス 71.82.93.94 とヒト 73.74.95.96.97 の

EScell、iPSCell、そして壮体基細胞由来の円形精子細胞或いは精子の形態をしていること

が幾つかの論文で伝えられている。然しながらこのプロセスの効率はとても低く、テスト

を行うとハプロイド細胞が部分的にしか機能しないことが証じられた。事実マウスにおい

て体外で生成されたハプロイド細胞が卵母細胞と受精出来るとした論文は 2 つだけである。

Geijsen らはレチノイン酸(RA)で処されマウス胚体(EB)で区離されたハプロイド細胞を検

出し卵母細胞への細胞の注入が低速でのエピブラスト様構造の形成へと至る事を証した。

Nayernia ら 93 は ES 細胞単層からの精子のような形態を有するハプロイド細胞の誘導と

細胞質内注射による子孫生成が出来たがこれは成長異常の為に生誕 5 か月以内で死亡した

と伝え。 
 
生殖腺体内始原生殖細胞如細胞(PGCLCs)を体外培成した卵母細胞と原生殖細胞 
 
 上述の通り実験アプローチが区々存在し、体外で培成した胚性卵巣組織内の成長した卵

母細胞へ女性始原生殖細胞(PGCs)由来の胚の発達導引を行う事は比較して簡単だと謂え

る。ある決まった条件で卵母細胞が卵胞を形成し稀にであるが成長フェーズを完成して受

精を行う事が可能である 42。然しながら全くのケースで卵母細胞如細胞(OLCs)は形態学

的なそして原子構成異常を起こし、機能性証明が為されていなかった。 
 
 知る限りだと胚由来の卵巣組織内での始原生殖細胞如細胞(PGCLCs)の体外培成の唯一

の試みは Hayashi と Surani に拠って為された 98。エピブラスト様細胞(EpiLCs)由来の



StellaGFP(Green Fluorescent Protein)活性始原生殖細胞如細胞(PGCLCs)は性交後 12.5
日(dpc)卵巣の生殖腺細胞とミックスし、遠心区離の後、細胞懸濁液が凝集体に残されトラ

ンスウェルインサート上にある性交後 12.5 日(dpc)卵巣の小さなピースの隙間へ種播され

た。培成から 40 日後、同じ共同培成に存在する内因性生殖細胞と区別の出来ない強い

StellaGFP(Green Fluorescent Protein)表象のある卵母細胞如細胞(OLCs)は 5000 始原生

殖細胞如細胞(PGCLCs)に 1 卵母細胞の頻度だったが存在が確認された。 
 
 精巣組織内で培成された男性胚由来始原生殖細胞(PGCs)が精原細胞或いは原生殖細胞

へ分化する能力と乖離しているという入手可能な情報が始原生殖細胞(PGCs)が精子形成

を行わないその所以だった。体外で精子形成を再び構成する事が困難であり可能でない事

は前のパラグラフで述べた。精巣組織内またはセルトリ細胞単層上の始原生殖細胞如細胞

(PGCLCs)を長い間維持するという試みは為されていない。男性始原生殖細胞如細胞

(PGCLCs)を識別しハプロイド状態で胚体に維持する研究をすると、始原生殖細胞如細胞

(PGCLCs)がある程度分化する事の出来る精巣と似た構造を形成すると仮定する事が出来

るだろう。 
 
 培成した生後あるいは思春期前の原生殖細胞で精子形成を可能とする新たな術式として

男性(XY)始原生殖細胞如細胞(PGCLCs)を精原細胞/原生殖細胞へ分化し完全な精子形成

さえ行おうとする上述した試みが伝えられている。 
 
体内移植された始原生殖細胞如細胞(PGCLCs)由来の精子と卵母細胞 
 
 上述の通り、胚由来の始原生殖細胞(PGCs)を少なくとも性交後 13.5 日(dpc)から卵巣体

細胞と凝縮し腎臓カプセル或いは同遺伝子系マウスの卵巣嚢下へ移植すると受精可能な卵

母細胞を生成する事が出来ると幾つかの論文が伝えていて、始原生殖細胞如細胞

(PGCLCs)が上記の能力を有するかどうか研究する為この研究的アプローチを活使してい

る。 
 
 Nicholas らはマウス ESCell から得られた蛍光 GFP(Green Fluorescent Protein)始原生

殖細胞如細胞(PGCLCs)を乖離した新生マウスの卵巣組織と凝縮した 80。レシピエントマ

ウスの腎臓被膜下への移植後、論者は始期卵胞内の 2 つの移植ピースに幾つかの蛍光

GFP(Green Fluorescent Protein)卵母細胞が存在する事を確認した。上記の結果が Dyce
ら、Chuang ら 90.99Hayashi らの研究からも得られ、彼らは性交後 12.5 日(dpc)でホスト

マウスの卵巣嚢下で生体移植を行った卵巣細胞である 
エピブラスト様細胞(EpiLCs)(上述)から得られた蛍光 GFP(Green Fluorescent Protein)始
原生殖細胞如細胞(PGCLCs)の凝縮後卵母細胞を得る最も効果の有る術式を論じている。 



 
 エピブラスト様細胞(EpiLCs)由来の始原生殖細胞如細胞(PGCLCs)は胚由来の始原生殖

細胞(PGCs)のように思春期前のマウス精細管に移植すると精子に分化する事が出来たと

Hayashi らが報告した 9。この精子は体外での顕微授精を経て健康な個体を生じた。Zhu
らが伝えたところによるとマウス胚体の iPSCell から生じた生殖細胞はレシピエントの精

巣に移植した後、精原細胞から円形精子細胞へと至る男性生殖細胞に分化する事が出来た

100。Toyooka らは男性始原生殖細胞如細胞(PGCLCs)から精子を生成した最初の成功者と

して記録されて然るべきであろう 61。胚体から生殖細胞を導引する為に BMP4 を活使し

た論者は男性始原生殖細胞如細胞(PGCLCs)が宿主精巣カプセルの下へ移植された時性交

後 12.5 日(dpc)の精巣から生成した生殖腺細胞の凝集体で精子へ分化する事が出来たと伝

えている。だが以上の細胞の生殖能力については研究されていない。 
 
結論 
 マウスから生まれる人工生殖細胞は精子と卵母細胞に分化し健康な個体を生じさせる事

が出来たので機能するという事が出来る。この点でマウスの始原生殖細胞如細胞

(PGCLCs)の生態はマウスの始原生殖細胞(PGCs)のそれと同じく機能すると言える。しか

しながらこの 2 つの細胞は生体反応で明らかな違いが存在した。上記の違いの理由は明確

とは言えないが、この結果は始原生殖細胞如細胞(PGCLCs)が胚由来の始原生殖細胞

(PGCs)と同一性が存在しないという事を証し生殖隆起が、始原生殖細胞(PGCs)の生存/繁
殖および分化に必須の因子を生成している事を仄めかしている。それゆえに人工と自然の

始原生殖細胞(PGCs)は内部に同封される或いは配偶子形成を経て成長するために適した

体細胞と再凝集する必要があるという事は驚くべき事とは言えない。しかしながら体外で

の精子形成と卵子形成を完成させる為の十分な体外培成条件はいまもって確立されていな

い。 
 
 全般として区離された体外始原生殖細胞如細胞(PGCLCs)を再び構成する為に最も困難

な事は減数分裂の正しい始まりと進行、そして男性女性の配偶子形成に伴うエピジェネテ

ィックな変化という 2 つのプロセスである。基細胞から生殖細胞を導引する過程でエピジ

ェネシスと減数分裂が正しく発生するかどうかを決定する事は正しい配偶子機能を取得す

る為に明らかに枢必である。効率的に減数分裂を受ける幹細胞由来の生殖細胞の明らかな

失敗にもかかわらず減数分裂の始まり進行を制御する原子構成構造機構と減数分裂の失敗

原因の究明の研究機会を提供している。 
 
 体外での配偶子形成前提条件として生体内配偶子形成構造機構の包括した理解を行うべ

きである。以上の複雑なプロセスの多くが知られざるままであり配偶子形成の異なる依存

段階獲得と 3Ｄマイクロ環境での生殖細胞の体外長時間生命維持を行い得る共培成術の進



歩は基細胞から生殖細胞をレンダリングする為に必要な信頼性の高い手段を提供するであ

ろう。基細胞から生殖細胞を生産する最初の一歩は既に約束されているが然しその道範は

長く遠い。 
 
Glossary 
ES embryonic stem  
PGCs primordial germ cells  
PGC-LC PGC-like cells  
OLCs oocyte-like cells  
iPS induced pluripotent stem  
dpc days post coitum  
dpp days postpartum  
BMP bone morphogenetic proteins  
WNT3 wingless-type 3  
KL kit ligand  
RA retinoic acid  
EG embryonic germ  
GSK3 glycogen synthase kinase 3  
ERK extracellular signal regulated kinase  
AGM aorta-gonad-mesonephros  
ActA Activin A  
SSCs spermatogonial stem cell  
GFP green fluorescent protein  
OSCs oogonia stem cells  
EBs embryoid bodies  
SDSCs skin-derived stem cells  
EpiLCs epiblast-like cells, EpiSCs, epiblast stem cells 
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