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は じ め に

生殖細胞系列は，精子および卵へと分化し，受精を
介して個体発生全能性を再獲得することにより，生命
の世代継承に必須の役割を果たす．マウスの生殖細胞
系列は，胚発生の初期，胎齢 6.5日ではじまる原腸陥
入に伴う中胚葉分化と並行して，多能性幹細胞の一種
であるエピブラスト細胞の一部から始原生殖細胞（pri-

mordial germ cell ; PGC）が生じることによって始ま
る（図 1）1）．PGCはダイナミックな遺伝子発現やエ
ピゲノムの変化を伴いながら，性分化を経て雄では生

後に精原幹細胞から精子へ，雌では胎仔期に減数分裂
を開始して卵母細胞となり，生後の卵胞成熟を経て卵
へと分化する2）．近年，細胞の代謝状態の調節が引き
金となり，多能性幹細胞，免疫細胞やがん細胞の細胞
機能，分化が制御される事例が多数報告されている．
一方で，PGCを含む哺乳類の生殖細胞は取得できる
細胞数が限られており，生殖細胞系列の代謝特性が分
化過程でどのように変化するか，代謝調節が生殖細胞
の機能や分化にどのような役割を果たすのか，は不明
であった．

PGCの発生・分化に伴う代謝変換

PGCの発生・分化における代謝特性の変化とその
特殊性を検証するために，生殖細胞と体細胞の両方へ
の分化能を持つ胚性幹細胞（embryonic stem cells ; ES

細胞），PGC，および精巣や卵巣の原基である生殖巣
を構成する体細胞（gonadal somatic cells ; Soma）の
中に含まれる代謝化合物，タンパク質の質量分析によ
る包括的な同定を行った．その結果，ES細胞では
PGCや Somaと比較して解糖系の代謝化合物や代謝
酵素が多いこと，PGCでは ES細胞や Somaと比較し
てミトコンドリアで好気呼吸を担うトリカルボン酸回
路（tricarboxylic acid cycle, TCA回路）や酸化的リン
酸化に含まれる代謝化合物や代謝酵素が多いことが分
かった．また，PGCでは，核酸，アミノ酸と，アミ
ノ酸を基質として作られる抗酸化物質グルタチオンの
合成経路が亢進していることも見出した．以上より，
PGCは ES細胞や Somaとは異なる特殊なエネルギー
代謝，物質代謝特性を持つことが示唆された．
この解析結果から，多能性幹細胞から PGCへと分

化が進む中で，通常の体細胞分化では見られない
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図 1.　マウス始原生殖細胞の分化と再プログラム化
着床前の胚盤胞中の内部細胞塊は高い分化多能性を持
ち，培養により ES細胞が得られる．着床後，内部細
胞塊はより多能性の制限されたエピブラストへと分化
する．エピブラスト細胞の一部が始原生殖細胞（PGC）
へと誘導され，増殖と移動を経て生殖巣へと入る．
PGCは培養下でサイトカインの作用により多能性幹
細胞へと再プログラム化される．また，ES細胞から
エピブラスト様細胞を経て PGC様細胞を人為的に誘
導することも可能である．
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PGC特有の解糖系主体から酸化的リン酸化主体への
エネルギー代謝変換が起こることが示唆された．この
エネルギー代謝の変換はどの PGCの分化段階で起こ
るのか，を明らかにするために，ES細胞，ES細胞か
ら分化誘導した PGC様細胞（胎齢 9.5日の PGCに相
当），様々な胎齢のPGCと Somaを用いた細胞外フラッ
クス解析により，培養下での解糖系活性と酸化的リン
酸化活性を計測した．その結果，PGCの解糖系活性
は胎齢 11.5日-13.5日の分化過程を通して低下するこ
と，一方で酸化的リン酸化活性は，ES細胞-胎齢 11.5

日の PGCの発生段階で上昇することを見出した（図
2）．興味深いことに胎齢 13.5日の PGCでは雄 PGC

の方が雌 PGCよりも酸化的リン酸化活性が高く雌雄
差が見られるが，これが何を意味するかに関しては今
後の研究が待たれる．

PGCにおけるエネルギー代謝変換の役割

では，PGCの分化過程で起こるエネルギー代謝の
変換は，PGCの細胞機能に影響を及ぼすのか．これ
を検証するために，培養下での ES細胞から PGC様
細胞の分化誘導3）や，PGCの多能性幹細胞への再プ
ログラム化4）の過程（図 1）で特定の代謝経路を阻害
してその影響を検証した．PGCの再プログラム化時
に，解糖系活性を阻害する 2-デオキシ-D-グルコース
（2-Deoxy-D-glucose, 2DG）を添加すると，PGCの再
プログラム化は顕著に阻害された．この時 PGCの生
存は 2DGの添加により変化しないことから，解糖系

の阻害は多能性幹細胞への再プログラム化能を抑制し
たと考えられる．一方，ES細胞から PGC様細胞を分
化誘導する際に 2DGを添加すると，PGCマーカー遺
伝子発現の減少は伴うものの，PGCマーカーの一つ，
Blimp 1陽性の PGC様細胞はコントロール群と同程度
の割合で得られた．一方，電子伝達系の呼吸鎖複合体
Iを阻害するロテノンを添加すると，PGCの細胞死が
誘導され，それに付随して再プログラム化や分化誘導
は顕著に低下した．これらの結果から，解糖系活性は
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図 2.　始原生殖細胞の分化における代謝活性の変化
解糖系活性の変化（左）と酸化的リン酸化活性の変化（右）．解糖系活性は培地中に放出される乳酸により培
地が酸性化する速度により，酸化的リン酸化活性は溶存酸素の減少速度により定量している（文献 5より）．
PGC : 始原生殖細胞，Soma : 生殖巣の体細胞，ESC : ES細胞，E11.5 （13.5）: 胎齢 11.5日（13.5日）

図 3.　生殖細胞の分化に伴う代謝特性の変化
多能性幹細胞から胎齢 13.5日の PGCへの分化の過程
で，解糖系は胎齢 11.5-13.5日で低下し，酸化的リン
酸化は胎齢 9.5-11.5日で上昇することを見出した．ま
た，酸化的リン酸化は雄 PGCにおいて雌 PGCより上
昇していた．さらに胎齢 13.5日の雄 PGCでは，核酸，
アミノ酸やグルタチオン合成経路の亢進も示唆され
た．
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再プログラム化に必要であり，また PGCの分化誘導
にも一定の役割を果たす一方，酸化的リン酸化は
PGCの生存そのものに必要であると考えられた．
以上より，本研究では哺乳類で初めてとなる始原生
殖細胞のメタボローム，プロテオーム統合解析を基に，
これまで明かされることのなかった哺乳類の生殖細胞
の代謝特性を解明し（図 3），それを基に新たな視点
からの PGCの分化，再プログラム化制御機構の存在
を提案することに成功した5）．

お わ り に

胎齢 13.5日の雄 PGCは，増殖休止期に入りつつあ
るが，にも関わらず酸化的リン酸化の活性が極めて高
く，多くのエネルギーを必要とすることが示唆された．
最近，同胎齢の PGCは Somaと比較して過剰転写，
過剰翻訳状態にあることが報告された6）．われわれの
結果でも，PGCで核酸やアミノ酸の合成が亢進して
おり，これらの原料を基に何らかの RNAやタンパク
質を過剰合成していると考えられる．PGCがどのよ
うな物質を過剰合成し，それが生殖細胞機能とどのよ
うに関与するかは今後の課題である．
また，PGCの発生・分化だけでなく，さらなる生

殖細胞の分化における代謝調節の役割を明らかにする
ことも興味深い課題である．われわれは既に，器官培
養によりオス PGCを精原幹細胞へ，メス PGCを卵胞
成熟へと導く分化誘導系を用いて，培地組成の変化や
代謝阻害剤の添加により代謝を撹乱することで，生殖
細胞分化への影響を検証している．この系を用いて，
すでにいくつかの代謝系の撹乱において，オス精原幹
細胞への分化異常や，メスにおける卵胞成熟異常を検
出している．これらを端緒とし，さらなる環境条件の

変化が生殖細胞分化に及ぼす影響を包括的に調査す
る．
今回，艮陵医学振興会勾坂記念賞という栄えある賞

を受賞できたことに対し，松居靖久教授はじめ，加齢
医学研究所医用細胞資源センターの皆様に感謝申し上
げます．また，メタボローム解析は慶応大学先端生命
研究所の曽我朋義教授，プロテオーム解析は東北大学
大学院医学系研究科の五十嵐和彦教授，生殖巣の器官
培養解析は東北大学病院産婦人科の八重樫伸生教授お
よび田中恵子さんのご協力のもと行うことができまし
た．最後に皆様に深い感謝の意を申し上げます．
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