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⽣殖細胞とはどのような細胞か？

精⼦や卵⼦、さらにはそれらの起源となる細胞のことを⽣殖細胞と呼びます。

精⼦ 卵⺟細胞

⽣殖細胞は、１） 受精により 全能性 を獲得する、２） それにより 遺伝情報と
Epigenetic 情報を次世代に伝達する、 能⼒を有します。



世界初の体外受精児の誕⽣, Edwards and Steptoe, 1978

体外受精：精⼦と卵⼦を培養ディッシュ上で
受精させ、得られた胚を培養し、⺟体に戻し
産仔を得る技術。

Bob Edwards 2010年 ノーベル賞受賞

現在⽇本を含む先進国において、~3-5 %の
新⽣児が体外受精によって⽣まれている。
(2022年の⽇本では10⼈に1⼈がARTにより
出⽣)

⼀⽅で、体外受精はインプリント異常を含む
エピゲノム異常をより⾼頻度に誘発するとの
報告もあり、正確な研究が必要である。



⽣殖細胞は、精⼦及び卵⼦に分化し、それらが融合することで新しい個体をつくり、
新しい世代に遺伝情報を伝える細胞です。

哺乳類の⽣殖細胞研究は、20世紀半ばの齧⻭類を⽤いた初期胚培養系・試験管内授
精法の確⽴により発展し、その技術がヒトに応⽤され、1978年イギリスで初の試験
管ベビーが誕⽣しました。現在、先進国では、〜20−30⼈に1⼈ (2022年の⽇本では
10⼈に1⼈) が⽣殖補助医療により誕⽣しています。

さらに、⽣殖細胞研究は、ES細胞の樹⽴・体細胞クローンの作出・ゲノムインプリ
ントの発⾒等をもたらし、転写因⼦により体細胞をリプログラムするiPS細胞の樹
⽴につながりました。

⽣殖細胞研究は、医学、医療、さらには⽣命哲学に⼤きな影響を与えています。

⽣殖細胞研究の社会へのインパクト
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⽣殖細胞は⽣命の連続性を保証する
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⽣殖細胞系譜はゲノム情報の若返り、多様性、不死性を保証する



(Kurimoto et al., Genes Dev., 2008; Yamaji et al., Nat. Genet., 2008;
Ohinata et al., Nature, 2005; Cell, 2009; Seki et al., Development, 2007)

マウス⽣殖細胞形成機構の解明



マウス⽣殖細胞形成を制御するシグナル機構の解明
(Ohinata et al., Cell, 2009)

Such spermatozoa contribute
to fertile offspring

Blimp1-mVenus Stella-ECFPBF
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nucleus
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PGC-like cells induced from epiblasts
by cytokines including BMP4 ex vivo



(Saitou and Miyauchi, Cell Stem Cell, 2016)

PGC specification Genome-wide DNA demethylation

X reactivation

Imprint erasure

Histone modification changes

Repression of
somatic program

Potential pluripotency

Meiosis

Sex determination

マウス⽣殖細胞発⽣過程の概要
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⾎液細胞

ES細胞とiPS細胞：多能性幹細胞

基本培地+⾎清+LIF
基本培地+⾎清代替物+2i+LIF

基本培地+⾎清+LIF
基本培地+⾎清代替物+2i+LIF

４つの転写制御因⼦
OCT4, SOX2, KLF4, MYC

ES細胞: 2004年ノーベル賞

Evans and Kaufman, 1981
Ying and Smith et al., 2007

iPS細胞: 2012年ノーベル賞

Takahashi and Yamanaka, 2006



多能性幹細胞（ES or iPS細胞）からの生殖細胞作成方法

ES細胞
iPS細胞 始原生殖細胞

精子

卵子

1 2a

2b

発生学・幹細胞学 繁殖学・生殖学

1. ES/iPS細胞から配偶子を作成する場合も必ず始原生殖細胞
（あるいはそれに類似した細胞）を経由する。

2. よってES/iPS細胞から生殖細胞を作成する研究は、大きく
始原生殖細胞の前後、①と②に分けて整理できる。

胚体外胚葉
（エピブラスト）
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マウス⽣殖細胞形成過程の試験管内再構成
(Hayashi et al., Cell, 2011; Science, 2012)



Sperm

Oocytes

Spermatogonia

PSCs mPGCLCsEpiLCs

Mouse Ishikura et al., Cell Rep., 2016; Cell Stem Cell, 2021
(reconstituted testes)

Hikabe et al., Nature, 2016
(Katsuhiko Hayashi: reconstituted ovaries)

In vitro propagation of PGC(LC)s/Mechanism for female germ-cell sex determination:
Ohta et al., EMBO J, 2017; Biol. Reprod., 2020; Miyauchi et al., EMBO J, 2017; Nagaoka et al., Science, 2020;
Nosaka et al., Dev. Cell, 2025

Transcriptional/Signaling mechanism of PGC specification:
Nakaki et al., Nature, 2013; Yamaji et al., Cell Stem Cell, 2013; Aramaki et al., Dev. Cell, 2013

Chromatin/Nucleome programming during in vitro germ-cell development:
Kurimoro et al., Cell Stem Cell, 2015; Shirane et al., Dev. Cell, 2016; Nagano et al., EMBO J, 2022; NSMB, 2025

Fertile offspring from sterile sex chromosome trisomic mice:
Hirota et al., Science, 2017: with James Turner

マウス⽣殖細胞発⽣過程の試験管内再構成



Culture of mPGCLCs
(SCF, forskolin/rolipram

on m220 feeders)

An initial phase of
propagation (12 h)



d4/c0 mPGCLCs c13 cells

mPGCLC induction
mPGCLC expansion, epigenetic reprogramming, female germ-cell development
(SCF, forskolin/rolipram on m220 feeders)
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卵巣体細胞を⽤いない卵⺟細胞発⽣過程の試験管内再構成
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卵巣体細胞を⽤いない卵⺟細胞発⽣過程の試験管内再構成



In vivo

(Nosaka et al., Dev. Cell, 2025)

In vitro

卵巣体細胞を⽤いない卵⺟細胞発⽣過程の試験管内再構成



ヒトとマウスは違う！

ヒト多能性幹細胞を基盤とした医療の実現には
ヒトもしくは霊⻑類の発⽣⽣物学的研究が重要。



全能性エピゲノムの制御と再構成

マウス

ES/iPS細胞から始原生殖細胞を経て
精子・卵子へ

霊長類（カニクイザル） エピゲノムリプログラミング

着床前／初期着床後発生機構の解明

始原生殖細胞の特性解析

生殖細胞発生過程の再構成
微量エピゲノム解析法の樹立

分子機構解明とその再構成

ヒト生殖細胞発生過程の再構成

細胞のエピゲノム状態制御戦略の開発
（幹細胞／前駆細胞の試験管内増殖）



World Premier International Research Center Initiative
Institute for the Advanced Study of Human Biology



(Saitou and Miyauchi, Cell Stem Cell, 2016)

Key differences from mice:
Much longer time, asynchronous developmental transitions
divergent signaling, transcriptional and metabolic regulation

Epigenetic reprogramming
Sex determination

Mechanism of human germ-cell development remains largely unknown. 

Pro-spermatogonia
oogonia

ヒト⽣殖細胞発⽣過程の概要



ヒト⽣殖細胞発⽣過程の試験管内再構成
(Sasaki, Yokobayashi et al., Cell Stem Cell, 2015; Yamashiro et al., Science, 2018; 

Murase et al., EMBO J., 2020; Murase, Yokogawa et al., Nature., 2024)

XY: BLIMP1-tdTomato;TFAP2C-EGFP (BTAG)

hiPSCs (XY or XX) iMeLCs
(incipient mesoderm-like cells)

ActA
CHIR
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Floating aggregates
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> Billions-fold amplification

Growth curve and doubling time

Karyotype

VT

AG

M1-AGVT

F2-AGVT

c12 c42 c62 c92

c13 c41 c68 c98

XY/XX: TFAP2C-EGFP;DDX4/VASA-tdTomato (AGVT)

（adRPMI, 15%KSR, 2.5%FBS, SCF/forskolin, BMP2, bFGF , IWR1 on m220-5 feeders）

hPGCLCs Mitotic pro-spermatogonia/Oogonia

BMP-driven hPGCLC differentiation

DDX4/VASA: one of the genes up-regulated upon their promoter demethylation
in mitotic pro-spermatogonia/oogonia (“germline genes”)

BMPによるヒトPGCLCsの前精原細胞及び卵原細胞への分化



hPGCLC-differentiation culture

(Murase, Yokogawa et al., Nature, 2024)

BMPによるヒトPGCLCsの前精原細胞及び卵原細胞への分化

遺伝⼦発現
DNAメチル化
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Robustly reconstituted

ヒト⽣殖細胞発⽣過程の試験管内再構成研究：Human in vitro gametogenesis



Human in vitro gametogenesis
(Saitou and Hayashi, Science, 2021)



マウスES細胞は個体を形成出来る



マウスES細胞は個体を形成出来る

(Nat. Biotech., 25, 91-99, 2007)



霊⻑類ES細胞の個体形成能は未証明

(Cell, 186, 4996-5014)



霊⻑類ES細胞の個体形成能は未証明

A total of 91 blastocysts were obtained from 206 injected morulae. 
Of these, 74 blastocysts with clear GFP signals were transferred 
into 40 surrogates, yielding 12 surrogates with confirmed 
pregnancy. Among the 12 pregnancies, 4 aborted fetuses and 6 
full-term live offspring were obtained.

The GFP sequence was detected by PCR analysis in one aborted 
male fetus (#9) and one live-birth male (#10)

After surviving for 10 days, the health state of chimeric monkey 
#10 deteriorated with respiratory failure and hypothermia, and it 
was euthanized by a veterinarian for detailed analysis.



多能性細胞（ES細胞、iPS細胞）からいのちを⽣み出せるのか？

マウス多能性幹細胞が⽣殖細胞や全個体を “⽣み出す” 能⼒を有することは、多くの発⽣⼯学的研究により証明
されてきた。 

マウス多能性幹細胞を⽤いた⽣殖細胞発⽣過程の試験管内再構成研究（マウス IVG 研究）は、そうした先⾏す
る科学的知⾒に裏打ちされた研究と⾔える。

⼀⽅、ヒトや⾮ヒト科霊⻑類の多能性幹細胞が、機能的な⽣殖細胞や全個体を “⽣み出す” 能⼒を有することを
証明した発⽣⼯学的研究は存在しない。

ヒト多能性幹細胞を⽤いた⽣殖細胞発⽣過程の試験管内再構成研究（ヒト IVG 研究）は、世界的に活発に推進
されており、そうした証明がなされる以前に、ヒト精⼦様細胞・ヒト卵⼦様細胞が作成される可能性がある。

ヒト多能性幹細胞の遺伝学的変異、エピジェネティックな変異は多く報告されている。それに由来する⽣殖細
胞様細胞の遺伝学的変異、エピジェネティックな変異の研究はヒト IVG 研究の重要なテーマとなる。

ヒト IVG 研究は、ゲノム科学研究、エピジェネティックス研究と合わせ、拙速を排し、丁寧に推進することが
肝要となる。




