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ヒト iPS 細胞から前精原細胞及び卵原細胞を⼤量誘導 
― ヒト⽣殖細胞試験管内造成研究のマイルストーン ― 

概要 
京都⼤学⾼等研究院 ヒト⽣物学⾼等研究拠点 (WPI-ASHBi) 斎藤通紀 拠点⻑/主任研究者（兼：同⼤学院医
学研究科教授）、同⼤学⾼等研究院 村瀬佑介 ASHBi 特定研究員、同⼤学⼤学院医学研究科 横川隆太 博⼠課
程学⽣らの研究グループは、ヒト iPS 細胞から、始原⽣殖細胞 (Primordial Germ Cells, PGCs) 注 1を経て、
精⼦及び卵⼦のもととなる前精原細胞及び卵原細胞注 2を⼤量に分化誘導する⽅法論の開発に成功しました。 
 
本研究では、同グループが開発したヒト PGC 様細胞 (PGC-like cells, PGCLCs) 注3の維持培養法注4をもとに、
特定のシグナル分⼦注 5を⽤いることで、ヒト PGCLCs を前精原細胞及び卵原細胞に分化させることに成功し
ました。本培養では、ヒト PGCLCs は 2 ヶ⽉程度で前精原細胞及び卵原細胞に分化し、また、染⾊体数を安定
に維持したまま細胞数を〜1010倍（〜100 億倍）以上に増幅出来ます。培養過程で⾒られる遺伝⼦発現やゲノ
ム DNA メチル化レベル注 6の変化は⽣体内の過程を再現していました。同グループが以前に開発した卵原細胞
誘導法である異種間再構成卵巣培養注 7 の難点であった、分化過程の不明瞭さや細胞収量の著しい低さが克服
されました。また、同グループは、本培養法を⽤いて、前精原細胞及び卵原細胞の分化に関与するエピゲノム
リプログラミング注 8の分⼦機構を解明しました。本研究成果は、ヒト⽣殖細胞の発⽣機構を解明し、ヒト⽣殖
細胞試験管内造成研究を推進する重要なマイルストーンであり、不妊症等の疾患機序解明および治療戦略開発
への応⽤が期待できます。 
 
本成果は、2024 年 5⽉ 20⽇（英国時間）に国際学術「Nature」に Accelerated Article Preview版で掲載さ
れます。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(左) ヒト PGCLCs は BMP2 存在下で増殖し、前精原細胞もしくは卵原細胞へと分化する。 
(右上) PGC マーカー遺伝⼦の TFAP2C および前精原細胞・卵原細胞のマーカー遺伝⼦の DAZL の発現を蛍光タンパク質レポーターによ
って経時的に観察すると培養期間を経る毎に前精原細胞・卵原細胞(ピンクの枠内)が増えていくことがわかる。 
(右下) 培養されたヒト PGCLCs の典型的な形態。EGFP 蛍光は TFAP2C の発現を、tdTomato 蛍光は DAZL の発現を⽰す。 
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<研究の背景>  
⽣殖細胞は遺伝情報の伝達を担う唯⼀の細胞です。⼀代限りで役割を終える体細胞とは対照的に、⽣殖細胞に
起きた変異は次世代に継承され⽣物の進化の原動⼒になるとともに、その異常は不妊や遺伝性疾患の原因とな
ります。こうした⽣物学的・医学的重要性にも関わらず、倫理的・技術的な制約、適切な研究⽅法の⽋如から、
ヒト⽣殖細胞の発⽣機構は多くの点が不明なままです。 
 
ヒト胚において、PGCs は受精後２週に形成され、それらは受精後 6−１０週に精巣及び卵巣内で前精原細胞
及び卵原細胞に分化します。その後、前精原細胞は精原細胞を経て精⼦に、卵原細胞は卵⺟細胞を経て卵⼦に
分化します。我々は、これまでの研究で、ヒト iPS 細胞から PGCLCs を誘導する⽅法 (Cell Stem Cell, 2015)、
異種間再構成卵巣法を⽤いることでヒト PGCLCs を卵原細胞に分化させる⽅法（Science, 2018）を報告して
きました。しかしながら、異種間再構成卵巣法では、卵原細胞の分化過程が不明瞭で得られる卵原細胞の数が
著しく少ない、分化がマウス胎児卵巣体細胞に依存する等、多くの改善を要する点がありました。 
 

<研究⼿法・成果>  
本研究では、我々が開発したヒト PGCLCs の維持培養法（EMBO J., 2020）を出発点として、シグナル分⼦
を含む種々の添加物を検討することで、異種間再構成卵巣法で⾒られる細胞⽣存率の低さ、マウス胎児卵巣体
細胞への依存を克服し、前精原細胞及び卵原細胞を効率良く分化させる⽅法論の確⽴を⽬指しました。様々な
シグナル分⼦やシグナル伝達経路を制御する化合物のヒト PGCLCs に対する影響を評価したところ、⾻形成
因⼦(Bone Morphogenic Protein, BMP)ファミリーの BMP2/4/7が前精原細胞及び卵原細胞の分化に特徴的
な遺伝⼦発現を誘導することを⾒出しました。BMP を⽤いる培養法を検討した結果、ヒト PGCLCs を 2 ヶ⽉
程で前精原細胞及び卵原細胞に分化させ、また、染⾊体数を安定に維持したまま、4ヶ⽉程で細胞数を〜1010

倍（〜100 億倍）に増幅させることに成功しました。BMP シグナルに引き起こされる遺伝⼦発現変化を網羅
的に評価したところ、ヒト PGCLCs は、⽣体での分化との類似した過程を経て、前精原細胞及び卵原細胞様
の状態へと分化することが確認されました。さらに、全ゲノム DNA メチル化解析から、BMP シグナルによ
るヒト PGCLCs の前精原細胞及び卵原細胞への分化は、ゲノムワイドな DNA 脱メチル化を伴っていること
が明らかとなり、⽣体内の PGCs の分化過程で⾒られるエピゲノムリプログラミングが試験管内で再現され
ていることが明らかとなりました（本論⽂のタイトルはこの⽣物学的に重要なエピゲノムリプログラミング
を使⽤しました）。また、本培養法を⽤いて、エピゲノムリプログラミングの分⼦機構の重要な⼀端を解明し
ました。 
 

<展望>  
本培養法を⽤いることで、膨⼤な量のヒト前精原細胞及び卵原細胞を作成することが出来ます。多くの細胞を
必要とするメタボローム解析、プロテオーム解析やエピゲノムリプログラミングの詳細なメカニズム解析な
ど、ヒト⽣殖細胞ではこれまで不可能であった未踏の研究を推進できる可能性が拓けました。また、本培養⽤
の確⽴によって、ヒト前精原細胞及び卵原細胞を得ることが⽐較的容易になり、それらから（⽣物学的に明確
な条件下を含め）ヒト精原細胞や卵⺟細胞を誘導する研究が⾶躍的に進むと期待されます。⼀⽅、培養にはま
だ改良の余地があります。より⽣物学的に明確な条件下で前精原細胞及び卵原細胞の分化を誘導する培養法
の確⽴は⾮常に重要な研究となります。 
 



 
 

<研究プロジェクトについて> 
本研究は、以下の⽀援を受けて実施されました。 
l JSPS 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 
l JSPS 特別推進研究「試験管内再構成系に基づくヒト卵⺟細胞発⽣機構の解明とその応⽤」 

研究代表者：斎藤 通紀 
l この他、ヒューマン・フロンティア・サイエンス・プログラム、Open Philanthropy Projectの助成を受

けて⾏われました。 
 
＜研究者のコメント＞  
⼤学院⽣時代から⾜かけ８年続けてきたヒト PGCLCs の培養法開発が⽬指していたところまで来ました。コ
ロナ禍にめげず、研究を続けられたのはラボメンバーや家族の協⼒があってこそでした。改めて感謝申し上げ
ます。 (村瀬佑介) 
 
⽣殖細胞は世代を超えて継承される不滅の存在であり、その神秘性に魅了され研究を開始しました。この研究
は、⽣命の根源を探求するものであり、科学的および哲学的にも⾮常に魅⼒的です。我々が開発した技術は、
⽣殖医療の未来を⼤きく変⾰する可能性を秘めています。この成果を基に、さらなる研究を推進し、安全で効
果的な治療法の開発に貢献できることを願っています。（横川隆太） 
 
＜論⽂書誌情報＞ 
Murase, Y., Yokogawa, R., Yabuta, Y., Nagano, M., Katou, Y., Mizuyama, M., Kitamura, A., Puangsricharoen, P., 

Yamashiro, C., Hu, B., Mizuta, K., Ogata, K., Ishihama, Y., & Saitou, M. (2024). In Vitro Reconstitution of Epigenetic 

Reprogramming in the Human Germ Line. Nature. https://doi.org/10.1038/s41586-024-07526-6.  

 

＜⽤語解説＞ 
1. 始原⽣殖細胞(Primordial Germ Cells, PGCs)：ヒト胚では受精後２週⽬に形成される、最も未分化な

⽣殖細胞。 
2. 前精原細胞及び卵原細胞：始原⽣殖細胞は、胎児精巣あるいは卵巣に移⼊し、前精原細胞もしくは卵

原細胞に分化します。この分化は、エピゲノムリプログラミング（注 8参照）とよばれる重要な現象
を伴います。前精原細胞は精原細胞を経て精⼦に、卵原細胞は卵⺟細胞を経て卵⼦に分化します。 

3. PGC 様細胞(PGC-like cells, PGCLCs)：iPS 細胞や ES 細胞などの多能性幹細胞を起点として、成⻑因
⼦や⼩分⼦化合物を⽤いて培養ディッシュ上で誘導することができる PGCs によく似た性質を持つ細
胞のこと（Cell Stem Cell, 2015）。 

4. PGCLCs の維持培養法：ヒト PGCLCs を、分化を誘導せず PGCLCs として⻑期間維持・増殖させる培
養法（EMBO J, 2020）。 

5. シグナル分⼦：細胞外に分泌され、細胞の増殖や分化を促進するタンパク質群のこと。 
6. 異種間再構成卵巣培養：ヒト PGCLCs とマウス胎児卵巣体細胞を凝集させ、試験管内で卵巣の環境を
模倣することで卵原細胞への分化を促す培養法（Science, 2018）。 

7. DNA メチル化: DNA の化学修飾の⼀種です。遺伝⼦近傍の遺伝⼦発現調節領域における DNA メチル

全体で 4 ページ以内に収まるようにご準備ください。 
 



 
 

化は遺伝⼦発現を負に制御すると考えられています。 
8. エピゲノムリプログラミング: エピゲノムとは、ゲノムの塩基配列に含まれない、遺伝⼦の制御に関

する化学修飾の総体のことです。代表的なものとして DNA メチル化やヒストンの翻訳語修飾が挙げ
られます。 始原⽣殖細胞の発⽣過程では、エピゲノムリプログラミングと呼ばれる、ゲノム全域の
DNA脱メチル化やヒストン修飾の⼤規模な再編成が起こり、その結果、前精原細胞もしくは卵原細胞
へと分化します。エピゲノムリプログラミングは、親世代のエピゲノム情報を消去し、その後、精⼦
や卵⼦の分化過程で次の世代のエピゲノム情報が付与される基盤を形成します。 
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