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3. 研究の狙い： 

in vitro で培養している細胞から個体を作出できれば、あらゆる遺伝子改変技術・細胞工学

的技術を個体レベルで利用することが可能になるうえ、細胞が個体を形成するために必要な

能力を解明していくための強力な実験系になることが期待される。そこで、個体に改変するた

めの培養細胞の材料として、将来、配偶子に分化することが既に決定付けられた生殖細胞

系列の前駆細胞に着目した。本研究ではこのニジマスから単離した生殖細胞を用い、その in 

vitro での培養方法の開発とともに、単離したドナー由来の生殖細胞を効率的に宿主個体に

移植し、宿主生殖腺内で機能的な配偶子にまで改変する技術の開発・改良を目指した。 

 

4. 研究成果 

種々の成熟段階のニジマスから生殖細胞を単離し、これを孵化直後の稚魚の腹腔内に移

植した結果、性的に未分化な始原生殖細胞のみならず、性分化が完了した精巣内に存在す

る精原細胞を移植した場合でも、ドナー細胞は宿主の生殖腺に取り込まれ、そこで増殖、分

化することを見出した。さらに雄宿主に移植した精原細胞は宿主の精巣内で機能的な精子に

分化すること、およびこれらドナー由来の精原細胞は複数の産卵期にわたり大量の精子を供

給し続けることが確認された。このことは魚類精巣内にも生殖幹細胞集団が存在することを

示唆している。一方、雌宿主に移植した精原細胞は、宿主自身の生殖細胞の成熟と完全に

同調しながら、機能的な卵にまで分化し、正常な次世代個体を生産することが可能であった。

これらの結果から、成体の精巣内に存在する生殖細胞（精原幹細胞と予想される集団）は未

分化生殖腺体細胞に取り囲まれることで始原生殖細胞と同様に振舞い、性的両能性も獲得

することが示唆された。  

ドナーに由来する次世代個体の効率の良い選抜法を開発する過程で、始原生殖細胞の異

種間移植が可能であることを明らかにした。すなわち、in vitro に単離した生殖細胞から個体

を作製する際、上記のように宿主への細胞移植を施す必要が生じるが、宿主個体はドナー由

来の配偶子に加え、宿主自身の配偶子も生産する。そこで、この両者に由来する次世代個体

を簡便に判別する方法が必要となる。そこで生殖細胞の異種間移植に着目した。ヤマメの孵

化稚魚にニジマスの始原生殖細胞を移植した結果、ニジマス細胞はヤマメ宿主に拒絶される

ことなく生殖腺に取り込まれ、増殖、分化した後、機能的な卵や精子が生産されることを明ら

かにした。さらに、これらの配偶子を通常のニジマスから得られた配偶子と受精させた結果、

正常な次世代個体を作出することが可能であった。この際、宿主ヤマメは、ドナーニジマスに

由来する配偶子と宿主ヤマメ自身の配偶子の両者を生産するが、これらをニジマス配偶子と

受精させることで、宿主ヤマメ由来の配偶子がニジマス配偶子と受精した場合は致死性雑種

となり、生残性の個体を選別するだけで効率良くドナー由来個体の同定が可能であった。  

さらに、上記の精原細胞の培養条件の至適化を行った。GDNF、ｂFGF、プロゲステロン、エ

ストラジオール 17β、およびニジマス 20 日胚の抽出液にこれら精原細胞の増殖促進活性が

認められた。また、ニジマス顆粒膜細胞およびセルトリ細胞で特異的に発現している新規の

TGF-βスーパーファミリーメンバーであるｒｔｇｒ-１も精原細胞の増殖を顕著に促進した。さらに、

上記の増殖因子を加えた培地で 1 ヶ月間培養した細胞をニジマス孵化稚魚へ移植したところ、

これらの細胞は宿主生殖腺内でコロニーを形成する能力を保持していることを確認した。 
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上記の始原生殖細胞や精原細胞の移植技術は、in vitro 培養系と組み合わせることで、マウ

スの ES 細胞を駆使した遺伝子ターゲティング実験と同様の遺伝子機能解析系に利用できる

と期待される。さらに、これら生殖細胞の凍結保存により、魚類の遺伝子資源を半永久的に

保存することが可能になるばかりでなく（魚卵や胚は凍結保存が不可能であるため、遺伝子

資源の安全な保存策が無い）、サバのような小型魚種にマグロのような大型魚の配偶子を生

産させることで、魚類種苗の生産技術を簡略化することも可能になるであろう。 

 

5. 自己評価 

 当初の目標として掲げていた始原生殖細胞の in vitro 培養技術には、材料となる細胞を健康な

状態で大量に調整する方法を見出すことができず、大きな進展が見られなかった。一方、移植技

術の改良の過程で精巣内に大量に存在する精原細胞が、宿主へ移植後、始原生殖細胞と同様

の挙動を示すことを見出すことができたため、調整が容易な本細胞を用いてほとんどの実験を行

った。現段階では株化細胞の樹立には至っていないが、基本的な培養条件や種々の成長因子の

効果は明らかになっており、今後継続的に研究を行うことで、精原細胞の株化が近い将来可能に

なると期待される。 

 

6. 研究総括の見解 

 水産資源の維持と食料としての魚類の有効かつ持続的な養殖技術の確立を目標とした、き

わめて独創的かつチャレンジングな基礎研究である。 

 非常にユニークな方法論によって、魚類個体の始原生殖細胞や精原細胞を異種魚類の宿

主に移植し、そのドナー由来の精子または卵を得て個体にまで成育する系を確立し、それに

よって目覚しい成果を収めた。当初の目的のひとつである始原生殖細胞を株化するまでには

至らなかったが、始原生殖細胞のガラス器内培養系を確立しつつあり、近い将来の成果が十

分期待できる。総合的には、応用面の研究も精力的に手掛けつつあり、当初の研究目的を

超える成果を収めるとともに、新しい研究を展開しつつあり、高レベルのさきがけ的研究であ

ると評価できる。 
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