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ヒト卵巣構成細胞を減数分裂誘導
する方法の開発



厚生労働省白書から引用

背景



厚生労働省白書から引用

女性の生涯で卵子がつくられる時
期は胎児期の数カ月間のみ

なかでも卵子形成に必須である
減数分裂期はさらに限定された期
間に起きる

背景



厚生労働省白書から引用

レプトテン期

増殖期移動期

ディプロテン期 卵子

生殖細胞⇒減数分裂の
プロセスは以下のように分類する

生殖細胞から卵子へ分化するプロセス



・ヒト卵子の個数が決定される期間の研究が難しい

⇒卵子の枯渇による早発卵巣不全などの不妊に対する病態解明
が進展せず、治療法の開発が進まない

・ヒト卵子形成過程の候補新薬などの外部因子の影響を
調べることが困難

背景



・Tillyらが報告した卵巣皮質細胞を用いた減数分裂誘導研究

・ES／iPS由来細胞を用いた減数分裂誘導法

多くの研究者らの報告で再現性がないことが示されている

マウスES／iPS細胞では可能になったが、
ヒトES／iPS細胞を用いた減数分裂誘導法はまだ報告されていない

従来技術とその問題点

従来技術では女性由来の細胞を用いて減数分裂期へと
移行させることが困難

（Hikabe et al., 2016; Hayashi et al., 2012)

（White et al., 2012)



⇒従来技術では困難であった、女性由来細胞を用いて減数
分裂期へと移行させる培養法を開発した

新技術の特徴・従来技術との比較

本発明は、研究が困難であった減数分裂期に対して
簡便かつ効果的なリサーチツールとなることが期待される

⇒発見した細胞は卵子が混在しない、卵巣中央部の髄質由
来細胞であり、購入することも可能な細胞



In vivoのGonad細胞別アレイ Jameson SA et al.. PLoS Genet 2012

本研究では、公共データベースにある
Jamesonらが行ったマイクロアレイデータか

ら減数分裂過程に活性化している細胞内シ
グナルを予測し、それを再現する手法で、
培養法の開発を行った。

減数分裂誘導培養法樹立の背景



アレイデータの解析法と、分化誘導因子同定



３ステップの分化誘導法とその構成因子

Cytokines Cocktail A Cocktail B

（アゴニスト等） （アゴニスト等）



SYCP3抗体
(Abcam社)

SYCP3抗体
(Abcam社)

DAZL抗体
(CST社)

PRDM1抗体
(CST社)

実験方法とマテリアル

（アゴニスト等）

Cytokines Cocktail A Cocktail B

（アゴニスト等）



/DAPI/DAPI

Collagenaseによる組織分散によって生殖細胞の
特異的遺伝子であるPRDM1陽性細胞が出現した

PRDM1陽性細胞の発見



減数分裂期へ移行する遺伝子発現変化を再現することに成功した
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分化誘導培地の結果１



SYCP3を核内へ移行させることに成功

分化誘導培地の結果２

SYCP3陽性細胞の中で核移行した細胞の割合



女性の卵巣を構成する髄質細胞を回収し
減数分裂期へと移行させる培養法を開発

新技術で可能になったこと



・新薬などの生殖毒性をより詳細に調べる試験に用いるこ
とができる

・本発明は、減数分裂過程への誘導に対するリサーチ
ツールとして用いることができると考えられる。

・早発卵巣不全などの病態解析を進めることができる

⇒将来、卵子様細胞の作出に成功すると・・・

想定される用途



１、ディプロテン期まで減数分裂を誘導させる

２、卵子様細胞を作出する

３、卵胞様構造を作出する

卵胞

実用化へ向けた課題



・早発卵巣不全患者など卵子を欠失した患者にたいする新たな治療
法となることが期待できる。

・現在、女性の減数分裂過程において、その生殖毒性を調べるin vitro 
assayはなく、新薬の開発を早める上では欠かせないツールになる

⇒もし卵子様細胞作出が実現すると・・・

・ヒト細胞の試薬市場は2016年において、世界で
約107億円（三菱総合研究所） 。

・リサーチツールの市場は、世界で約438億円
（三菱総合研究所）。

市場性



・開発した培養液の製造、認可、販売
が可能な企業を希望

・臨床試験を目指し引き続き開発する
にあたり、分化誘導培地の開発を目指
したい。（共同研究）

企業への期待



本技術に関する知的財産権

・出願準備中



MPO株式会社（聖マリアンナ医科大学指定TLO）
TEL：044−979−1631
FAX：044−979−1632
E-mail：info@mpoinc.co.jp

お問い合わせ


