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　　　　 　　　　　 は じめ に

　古代ギ リ シ ャ の ア リ ス トテ レ ス は
， 発 生 の 前成説 と

後成説の 2 つ の 仮説を提唱 した． 発生 の 前成説とは ，

成体の形態は発生 の最初からで きあが っ て お り， それ

が単 に 成長す る だ け で あ る と い う説で あ り，後成説は

個体の 形態は徐々に形成されるとい うもの である．

　前成説で は，すべ て の 生物は，かつ て神に よっ て
一

度に創造されたもの で あっ て，体の 内に ロ シ ア 人形 の

ような入れ子状態にな っ て 存在し， 適切 な時期に生 ま

れ出て くる とい う学説で ある．こ れ は，卵子細胞や 精

子細胞 の 内部にはすで に 形作 られ た ミ ニ チ ュ ア の 人

間が体を丸め て 入 っ て お り， そ の 人間 の 生殖細胞には

次 の 世代の 人 間が 同様に 包含さ れ て い る とい う考え

で ，17 匱紀に は 前成説を信 じる者が tl｝現し た．そ れ は，

顕微鏡 の 拡大率が不十分であ っ たため ， 昆 虫を対象 と

した場合 ， サナギを卵 と見誤 っ た こ とや，ア リマ キな

どの 弔為発生を観察したため ， 成体の ひな形 はす で に

で きて お り， それ は卵に ある と考えた．一方，精子の

方が成体 の 形態に似 てお り， か つ 運動能力もあ る と い

う理由でひな形は精了にあるとい う説もあ り，ハ ル ト

ゼ ーガ ー
の 精子 の 中 の 人 間 の ミ ニ チ ュ ア 図 は有名で

ある．こ の 時代 はキ リス ト教に も影響 を受け，サ イエ

ン ス の レ ベ ル 全体か ら は，致 し方な い 誤 っ た 論理 で は

あるが，こ の 時代の 科学者の 興味と努力を考える と単

純 に 退け ら れ ない 説 と思 わ れ る．1840 年代に は，受精

卵が 1 つ の 細胞である こ とがわか り， さ らに は ウ ニ の

研 究か ら
， 受精卵 の 核 の 中 の染色体が精子 と卵子 の 両

方か ら均等に由来す る こ とが証 明され ，
こ の 問題 に決

着がつ い た．

　遺伝子工 学的手法を用 い る こ とに よ り，い ままで 困

難であっ た微細な構造をもつ 卵子，精子の解析が可能

とな り， さらに現在で は ， stem 　cell を利用 して 卵 子 ま

た は精子が 発生 させ る こ とが可能 にな っ て き て い

る
り 2｝

．こ の ような時代にあ っ て
，

ヒ トの 発牛 の 第 1 歩

で ある精子と卵千の 形成 と ， その 受精をテ ーマ に研究

成果を持ち寄 っ て議論 を展開す る こ とは大変有意義

で あ り， 時機を得た シ ン ポ ジ ウ ム の テ
ー

マ と考えられ

る．今 回 の シ ン ポ ジウ ム の 配偶子形成とそ の 成熟 の 分

子機構で は，ゲ ノ ム イ ン プリ ン テ ィ ン グの分子メ カ ニ

ズ ム につ い て有馬隆博先生，精子形成過程に お ける ア

ン ドロ ゲ ン 作坩 の 分了生物学的解析 は小森慎二 先生，

卵子 形成 ・精子成熟 過程 におけ るエ ピ ジ ェ ネテ ィ ク

ス の解明は田 中守先生 ， 配偶子形成過程におけ る細胞

骨格系の 形成 と受精に お ける 機能発現 に つ い て 寺田

幸弘先生 に担当して 頂い た．

　
一

方，シ ン ポジ ウ ム で紹介され る議論 は ， 最近 で は

遺伝子 レ ベ ル の 実験が多 く， 理解し難い 而 もあ り， 各

シ ン ポ ジス トの 内容を含め て 概説を試み ， そ の 理解 を

深め て 頂きた い と考え ， こ の 項を進 めた．
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　　　　　 　　　　　　　　　　　　 　 始原生 殖細飽 i

信 奪
塵 ］　［画

　 　 図 1 　イ ン プ リ ン テ ィ ン グの 獲 得 と消 去

（卵 形 成 過 程 で イ ン プ リ ン テ ィ ン グが獲得 され る場合）

　　 配偶子形成とゲノ 厶 インプリ ンテ ィ ン グ

　哺乳類にお い ては ， 父親 と母親 に由来する
一

対の ゲ

ノ ム をもち ， 相1司染色体上 の 対立遺伝子（allele）は等し

く発現する．しか し，予め発現する よ うに プ ロ グ ラ ム

された遺伝子があ り，
こ れ らの 遺伝子に優 先性 を備 え

る こ とをイ ン プ リ ン テ ィ ン グ と呼ぶ ．

　 父親または母親由来の どちらか
一

方の 対立遺伝了
L

だけが発現する よ うになるため には ， 精子や卵子 の 形

成過程にお い て 何らか の 形 で 遺伝子 に標記が付され

る機構がある と考え られる．イ ンプ リ ン テ ィ ン グ は 親

の 生殖細胞で起こ り， 配偶子形成過程で 刷 り込 まれ ，

そ して，体細胞でイ ン プリ ン トに従 っ た父性，母性対

立遺伝子特異的発現が起 こ る．こ の イ ン プ リ ン テ ィ ン

グ は遺伝情報，DNA 配列に は変化 を与えな い エ ビ ジ ェ

ネテ ィ ッ ク な機構で あ る （図 1＞．

　 イ ン プ リ ン テ ィ ン グは始原生殖細胞で
一

旦 イ ン プ

リン トの 消去が起こ り， 配偶子形成 の 際に新たなイ ン

プ リ ン トの 獲得が行われ る．マ ウ ス で は，胎生 7．50 頃

に 尿膜の 基 部に 40 個前後 primodial　gemL　cell（PGC ）

が形成され分裂増殖 を繰 り返 しなが ら胎生 10．5〜11．5

日 まで に 最終的な生 殖隆起へ 移動 し， その 後性分化 を

始め る．メ チ ル化 イ ン プ リ ン テ ィ ン グ の 消 去は こ の

PGC が移動する 間に始 ま り， 生殖隆起 に入 っ た後 に 急

激 に進行する．つ まり，卵あ る い は精子が ， それぞ れ

特異的なイ ン プ リ ン テ ィ ン グを受けるためには ， それ

に先だ っ て ，生殖細胞の 発生過程で ，親の イ ン プ リ ン

テ ィ ン グ が消去さ れ る 必要が あ る．こ の よ うに PGC

で
一

旦消去 さ れ た イ ン プ リ ン トは，配 偶子形成過程 に

お い て 精 子 ， 卵特異的な メ チ ル 化を受ける．雄の 生殖

系列 で 特 異 的 メ チ ル 化 を受 け る H19 遺 伝子 の DMR

は ， 胎生 14，5〜18．5 日の プ ロ 精原細胞期 に メ チ ル 化 を

受 け， また雌 の 生殖系列で特異的メ チ ル 化を受ける

正9Mr な どの 遺伝チ は
，
生後5〜20 日の 卵細胞成長期 に

そ の イ ン プ リン トを確立する こ とがわか っ て い る．

　 マ ウ ス の 受精卵で は ， 精子 ， 卵子由来の核が そ れ ぞ

れ雄性前核，雌性前核 と して細胞内に存在する が ，

一

方の前核を除去 して別の 受精卵か ら前核 を移植する

こ とが可能で ある．t 倍体の 雄性発生 や雌性発生 の 胚

は子宮内致死 であ り，こ の こ とからもマ ウ ス の 父親 ・

母親由来ゲ ノ ム が機能的に不等価であ る こ とが判明

して い る．ヒ トの 場合は ， 雄性発生は胞状奇胎を生 じ，

卵巣で未熟卵が 単為発生する と奇形種を生 じる，

　
一方体細胞で は，イ ン プ リン テ ィ ン グに従 っ て ， 父

親または母親対立遺伝子特異的な発現が 生 じる．イ ン

プ リ ン テ ィ ン グ を受ける遺伝子は 全遺伝子の数 パ ー

セ ン トにすぎない が，個体発生や癌などの 疾患 と密接

に 関 わ っ て い る．

　イ ン プリ ン テ ィ ン グの分子機構として は ， DNA メチ

ル 化が 考え られ て い る．DNA の CpG の シ トシ ン 基 に

メ チ ル 基を付加する酵素として メ チ ル トラ ン ス フ ェ

ラーゼ （Dnmtl）が知 られ て い る．体細胞の遣伝子で の

メ チ ル 化の分布パ ターンは細胞系に よ り異なる が ，
こ

の維持メ チ ル化酵素の 作用によ っ て個 々 の 体細胞 の

メ チ ル 化 パ ターン は維持されて い る．Dnmtl 遺伝子産

物は哺乳類細胞の 主な維持メ チ ル化酵素である が，同

時に 主要な新生メ チ ル 化 酵素としても働 く． つ まり，

細 胞分 裂にお ける DNA メ チ ル 化 パ ターン は ，
　 DNA

複製直後 に 維持型 メ チ ル 化酵素 D   tl に よ っ て付加

され る．しか し， 卵細胞で は体細胞型 とは異なるエ キ

ソ ン 構造をもつ 卵細胞特異的 ア イ ソ フ ォ
ー

ム の み が

発現す る．こ の 卵細胞型 D   t1 の み を ノ ッ ク ア ウ ト

すると個体は正常に 生育 し，卵形成も起こ る．しかし，
一／一雌 に 形成 さ れ る Dnnltl − ／一卵子 は 野生型精子

と受精し た場合で もそ の 受精卵は 正常 な遺伝子発現

を示さず，胚発生を維持で きない．こ の ように卵細胞

由来 D   t1 は 受精後の卵割過程で ゲ ノ ム DNA メ チ

ル 化 の 維持 に 必 須 の役割 を 果 た す こ とが 推察 され て

い る．

　有馬 ら は ，
マ ウ ス 精 子，卵子，桑実胚，胎仔 の DNA

を用 い
， BisUlphite　PCR 法 で （  IZAC）の 一L流 プ

ロ モ ータ ー領域 内の CpG 島の メ チ ル 化の 解析を行 っ

た．こ の CpG 島は ヒ ト，
マ ウ ス 問 で 保存 されて い た．
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そ して マ ウ ス精子で は メチ ル 化 されず ， 桑実胚，胎仔

では約 50％ の メ チ ル 化を示した．

　卵形成過程に お け る メ チ ル 化 に つ い て 詳細 に 検討

し，生 直後の 卵で は メ チ ル され て い なか っ たが ， 生後

5 日 目以 降の卵で は メ チ ル 化 を獲得 し， 受精後成体ま

で こ の メ チ ル 化パ ターン は維持 された （す な わ ち
，

ア

レ ル 特異的 DNA メ チ ル 化領域（DMR ）で あ っ た）．さ

らに未成熟卵（生後 1 日冖 ， 5H 目， 10 日冖 ， 15 日 日，

20 日 目）と成熟卵を用 い た改変 単為発生胚を作製 し
，

DMR の メ チ ル 化の 獲得とイ ン プ リ ン トが確立す る時

期 に つ い て解析し た．つ まりイ ン プ リ ン トが確立 した

時期の未成熟卵 と成熟卵 か ら構成 され る改変単為発

生胚 では イ ン プ リ ン ト遺伝子の 発現が消失する こ と

に な る．こ の マ ウ ス を用 い ZAC は 生後 5〜10 日目の 成

長過程に ある卵で イ ン プ リ ン トが開始す る こ とが判

明し ，
メ チ ル 化 の 獲 得時期との 相関が み ら れ た．次に

Hela細胞 を用 い ，　DNA メ チ ル 化 に よ る DMR の 転写抑

制作用をル シ フ ェ ラ
ーゼ 活性で 調 べ た．そ の 結果，

DMR の 下流 500bp で メ チ ル 化 した場合，メ チ ル 化 し

なか っ た場合 と比 較し転写抑制作用は 約6 倍と な り，

こ の DMR が イ ン プ リ ン トコ ン トロ
ー

ル 領域 （ICR）と

して 機能する こ とが示唆された 、

　　　　　　　　　精子形成

　精子形成と は，精祖細胞と呼ばれる未熟 な生殖細胞

が精子 と呼ば れ る高度に分化された細 胞 に な る まで

の全過程を含むすべ ての 現象を指す．ヒ トの場合，精

祖細胞が精子 とな る まで に 70 日前後を要 し，
1 囗に約

108個の 精子が産生 されて い る．こ の 精子形成は思春

期に始まり， 老年期 まで 継続 され る．

　思春期 に 人 る と，生殖幹細胞で あ る精祖細胞 は体細

胞分裂に よ っ て増殖 し，精子へ の 分化 を開始す る．精

祖細胞は 牛涯分裂能力 を有 し， 精細管 の 基底側 に位置

する．精祖細胞には A 型 と B 型があ り，増殖した
一

部

の A 型細胞は 自己増殖の ため の 幹細胞 として残 り， 大

多数 の B 型細 胞 は 分化 し て 減数分裂 を 開始 す る．A

型精粗細胞の 細胞膜表面に は c−kit分子が レ セ プ ター

と し て 発 現 し て，Sertoli　cen 表面 に はその リ ガ ン ドで

あ る steel 　factorが発現 する と 考 え られ て お り，
パ ラ

ク ラ イ ン 的に作用 し， 分化が進行す る と考え られ て い

る．

　こ の精祖細胞は成長しつ つ 徐 々 に変化 し ， 精細管中

で 最 も大型 の 生殖細胞で ある精母細胞 に 変化 す る．こ

の 時期に相同染色体が 密着して 対合 と交 叉の 結果 ， 遺

伝子の 組み換えが起こ り， 遺伝子的多様性をもつ 配偶

子 を作 る．また，精母細胞 （第 1 精母細胞）は思春期以

降に造 り続け ら れ る．こ の 精母細胞は第 1次減数分裂

を行い ，精母細胞 の ほ ぼ 半分 の 大 きさの 2 個の
・
倍体

の 染色体を有す る精娘細 胞 （第 2精母細胞）を形成す

る．精娘細胞は第 2減数分裂を開始 し， 4 個の
・
倍体 の

染色体を布する精子細胞を形成し，こ の 減数分裂 の 間

に は，DNA 複製を伴 なわな い ．

　精子細 胞は先体 の 形成 ， 核の 濃縮，尾部 の 形成 ， 細

胞質の 脱 落などの
一

連の 形態学的変化 を受け て 高度

に分化した精子となる．1個 の 精母細胞か ら 4 個の 成

熟精子が形成され る．その うちの 2 個の 成熟精子 の 染

色体 は 23，X で あ り，残 りの 2 個 の 精子 の 染色体 は

23
，
Y となる．しか し， 23，X ある い は 23

，
　Y として染色

体数が同 じで あ っ て も， 4個 の 精子 の 遺伝情報は す べ

て 異 なる．精子は父親の 遺伝情報を卵チに運 ぶ ために

高度 に分化 し た細胞で
，

父 方 の DNA が充満 して い る

頭部と鞭毛運動を行う尾部 とで構成され る．

　精子形成周期の 制御に は，LH や FSH な どの ホ ル モ

ン の 関与が 必要で あ り， そ の 作用 は 分化 した生殖細胞

に 直接的また は，体細胞であ る Sertoli・cell などを介 し

て 間接的 に 行 わ れ る．Leydig　cell に お い て LH によ り

産生が促進 され るア ン ドロ ゲ ン （A ＞は，精粗細 胞の 分

化と精母細胞の減数分裂に関与し， FSH は精子完成 の

段 階で 精子細 胞 の 成熟 に必要で あ る と考え られ て い

る．

　ア ン ド ロ ゲ ン 不 応 症（amdrogen 　insensitivity　syl）−

drome ：AIS ）は，遺伝的性は男性（46
，
　XY ）で あ る が ，ア

ン ドロ ゲ ン 作用機構 の 障害に よ り種々 の 程度の 男性

化障害を呈する疾患で，ス テ ロ イ ドホル モ ン 不応症 で

は最も多い 疾患で ある．ヒ トAR 遺伝子 は X 染色体 ト

に存在する た め
， X 連鎖性 の 伴性劣性遺伝 を示し， 保

囚者の 女性を通 して 異常 AR 遺伝 了
L
を もつ 男性 に 発症

す る．また最近 ， X 染色体の inversionに よ る孤発症例

も報告されて い る．そ の 病態は ， ア ン ドロ ゲ ン 作用不

全 に よ る さ まざまな程度の 男性化 障害を来す疾 患 で

あ り，従来か ら男性化 障害 の 強 い 順に ， 完 全型精巣性

女性化症（cemplete 　testicular 　feminization ：CTF ）， 不

完全 型精巣性女性化 症 （incomplete　testicular　femini−

zation ：ITF ），　 Reifenstein症候 群 ， 男性不妊症 の 4型

に分類さ れ て きた ．

　近年 で は，androgen 　insensitivity　syndrome （AIS ）と

呼ばれ る こ とも多 く，程度に よ り complete 　AIS ，　 par一
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tial　AIS，　 mild 　AIS な ど と表現 され る．　 complete 　AIS

（完全型精巣性女性化症）で は ， 男性 内性器が欠損 し，

外性器 が完全女性型で あ り，体格な どは女性 的 で あ

る．paltial　AIS （不完全型精巣性女性化症）で は，陰核の

肥大や 陰唇の融合を認め る．mi 正d　AIS では社会的性は

男性で あ り， 尿道下 裂などの 軽度 の 男性化障害をもつ

もの や男性不妊 の み の もの が ある．しか し，こ れらは

広 い ス ペ ク トラ ム を もつ 連続 した病 態の
一

部を示 し

て い る表現 であ り， 明確に は 分類 で きない ．ア ン ドロ

ゲ ン 不応症 は ， ア ン ドロ ゲ ン の結合か ら転写活性発揮

まで の 各段階の 障害に より発症す る が
， 症例 の ほ とん

どは AR 遺伝子の異常によ り生 じ，
こ れ までに 300以

上 の AR 遺伝子変異が報告され て い る，

　精巣で は A は ， 精細管に存在する セ ル F リー細胞に

作用するが，
一・
方で ヒ ト精巣 の ge  cen にもAR の 発

現があ る との 報告もあり，作用機序に つ い て 未だ明 ら

か で な い 。こ の 点で 小森らは，すで に AR の 点突然変異

が性分化 異常 の 原 因 とな る こ とを多数の 症例に つ い

て 報告 し て きた．また ，
こ の AR の 異常 の 中 で

，
　 Exon

A の CAG 　repeat 数 （Glutamine 　repeat 数は CAG 　re−

peat数 よ り 1つ 多 くなる）の 寡多が機能に影響 して い

る こ とも報告 され て お り，
こ の Exon 　A の CAG 　repeat

数（Glutmine 　repeat 　tw）と疾患 との 関連につ い て も報

告した．

　また ， 減数分 裂の 後 ， 半数体 と な っ た球形の 精子細

胞は分化する に従い ， 細長 い 円錐状 の 細胞 とな り， 核

の 凝縮 ， 先体（acrosome ）の 形成，鞭毛 の 形成な どの 時

期 を特 に精子完成（spe   iogenesis）と呼ん で い る．核

の 凝縮 に つ い て は， まず核 蛋白質であ る ピ ス トン が精

子特異的塩基性蛋 白質で あ る TP1 ，
　 TP2 に置 きか わ

り，こ れ らは多 くの シ ス テ イ ン残基 の S−S 結合によ り

核 の 凝縮 を起こすと考え られ て い る．さらに こ の 蛋 白

も精子特異 的塩基性蛋 白で ある プ ロ タ ミ ン に 変化す

る．こ の 点 に 関 して も ， 小森 らは こ れ ら の 精子特異的

蛋 白の 発現 に 対する A の 作用機序を検討 し，そ の 関与

を示唆 して い る．精子細 胞が変態 を完了 し て Sertoli

cell か ら離れ る と
“
精子

”
と呼ば れ る．完成精子は形態

的
・機能的 に高度に分化し た 頭部 と鞭毛か らな る．核

は 頭部全体に あ る．鞭毛は 中間部に精子運 動に 必要な

ATP を供給する ミ トコ ン ド リア が存在する．細胞間 の

局所制御に 関する検討で は，A の Sertoli　cell に 対す る

影響を見る た め に プ ロ テ イ ン チ ッ プ を用 い て 解析 を

し た．DHT 添加に よ り増加する 蛋白が ， 6 種類同定 さ

L。y

　　　

精巣

図 2　精子 形 成 過 程 に お け る ア ン ドロ ゲ ン作用の 分子生

　物学的解析

れ た．そ の うち，5．OK の分子は，添加後 15分 に て 増加

し， 他の 4．3K，5．7K，5．8K，10，0K，10．OK の分子は 48

時間後に増加した．一
方 ， 減少す る分子 も6種類同定

され た．そ の うち，6．3K と 8．6K の 分子は ， 添加後 30

分 に て 減少し，他の 4．9K，5．OK，12．4K ， 19．8K の 分子

は 48 時間後に減少 した．こ の 中で
，
48 時間に て減少す

る 分子は ア ミ ノ 酸 配列 の 解析 の 結果，translationa皿y

controlled 　ttmlor　protein（TCTP ）で あ る こ とが判明 し

た．こ の 分子は
，

ヒ ト精巣 で は
， geml　cell，　Leydig　cell

，

Sertoli　cel1 などに 分布 し， その 機能 としては ，
　tubulin−

binding　protein，　Ca2＋

　bi皿 ding　protei皿 ，　guanine　nu −

cleotide 　 d蛉sociation 　 inhibitor　，　 histamine−releasing

factorとして の 作用があると考 えられて い る，この よ

うに TCTP は cell　cycle や シ グナ ル 伝達 に関与 して お

り，こ れ が 精子形成過程に影響 して い る と示唆 され

た．また，Sertoli・ce11・1ine：TM4 に DHT を添加 した場

合 に ， 変動す る 分子 に は，短時間で変動する分子と長

時間を経 て 変動す る分子 が存在す る こ とも判明 して

い る （図 2）．

　　　　　　　　　 卵子形成

　卵子形成 とは卵祖細胞 と呼 ばれ る 未熟 な生殖細胞

が成熟した卵子 へ と変化 してい く過程をい う．卵子 の

胎児期 に おけ る 成熟過程 で は，初期に卵祖細胞は体細

胞分裂を繰 り返し増殖 し，卵祖細胞は よ り大型 の 卵母

細胞に分化 し，周 囲を単層 の 扁平な顆粒膜細胞に取 り

開まれ
“
原始卵胞（priniodia1　follicle）

”
を構成する．胎

生 5 カ 月 頃をピーク に男性 と異なり卵祖細胞と
…

次

卵 母細胞が 退化する た め，そ の 数 が 減少す る．胎生 6
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カ月に 入 る と退化 しなか っ た すべ て の 卵母細 胞 は

DNA の 複製を終えて 減数分裂 の 前期 に 入 る．こ の 数は

出生時 には 100〜200万個 とな り，こ の 数は減少 し続

け る と考え られ て い る．こ れ 以 降 の 細 胞分裂は配偶子

の 形成で ある た め に 二 回 の 減数分 裂（成熟分裂）が行

わ れる．出生後 の 原始卵胞は ， 卵子径の 増大，透明帯

の 形成， 顆粒 膜細胞 の 立方化 ・多層化などの 形態的な

変化をし，

一
次卵胞へ 変化する．一次卵母細胞は出生

後まもな く複糸期 に 入 り， 第
一

分裂を停1Eする．
一
次

卵母細胞が 1〜2層 の 顆粒膜細胞によ っ て 取 り囲まれ

る状態を
“．・

次卵胞
”

とい う．一次卵胞の 状態で思春

期に 至 る が，卵母細胞は減少する．　
・
方， 成長 した卵

母細胞は大きな核 （卵核胞）を有す る．こ の
．一
次卵胞ま

で の 卵胞発育は幼少期，思春期，性成熟期 ， さらには

妊娠中を通 じて絶え間なく継続され て い て ，
ゴ ナ ドト

ロ ピ ン に依存 しない 自立 的 な卵 胞発 育過程 と推察さ

れ て い る．

　思春期以 降に なる と，通常 個 の 卵胞が各月 に 成熟

し，排卵が起こ る．つ ま り， 卵子は第
一

次成熟分裂の

前期 で 分裂を停止 した状態 で ， 最大卵胞の 卵子 に 至

る。こ の 時期の卵子は胚盤部（germinal　disc＞に卵核胞

（gerrninal　Visicle）や ミ トコ ン ドリァ ， 滑面小胞体 ， グリ

コ ー
ゲ ン な ど を豊富に含む．卵核胞は著しく大型 で 明

瞭な核膜 を有するが ， 核質の染色性は乏しい ，顆粒層

細胞の 細胞質突起は 卵子 の 細胞膜 とギ ャ ッ プ結含 を

形成し，両者の 問で機能的連絡関係が ある こ とが示唆

される． LH サ
ー

ジは排卵の 約 16時間前に起こ る が，

こ の LH 刺激後 2 時間以 内に卵子細胞膜 と顆粒層細 胞

との ギ ャ ッ プ結合が解離し，卵核胞崩壊 （genminal　ves −

icle　breakdown ）が起 こ る．次 い で ，
　LH 刺激後約 4 時間

以内に胚盤内に紡錘体 （spindle ）が形成され る と とも

に 小胞が多数出現 し，6時間以 内に第一
極体 （fimst　po −

lar　body ）が放出 さ れ て 第 1 次減数分裂を終え ， 排卵 さ

れ る状態の 卵子 になる．

　第 1 減数分裂 の 結果， 染色体数は 23
，
X の 2 つ の 細

胞に分裂する こ とに なるが，卵娘細胞の み が細胞質を

独占する た め に，片方は ほ と ん ど細胞質 の な い 1次極

体 （第 1極体）と な る．こ の 1 次極体 は 小 さ くて 機能の

な い 細胞で あ り， まもな く退行変性す る，

　排卵 時 に 卵娘細 胞の 核は 第 2 減数 分裂 を開始 す る

が ， 細 胞分裂中期まで，分裂は その 段階 で 中断 される．

精子が卵娘細胞内に貫人 する と 第 2 減数分 裂は完 ∫

し， 大部分 の 細 胞質は 再 び 1 つ の 細胞に 引 き継がれ受

精卵細胞となる．もう一方の 細胞で ある 2次極体は機

能 の ない 細胞で ， まもなく退行変性 して しまう．2 次極

体が放出 され る と卵細胞の 成熟は完了す る．1個 の卵

母細胞が 2 回 の 減数 分裂 を繰 り返す こ とに よ っ て 1

個 の 成熟卵子が生 じ， その 染色体は 23
，
X （常染色体が

22 本 と 1本 の 性染色体）で ある．

　精子形成は性成熟が進むにつ れて ， 男性の 精巣 の精

細管の 中で起こ り，2 回の 減数分裂によ っ て 生 じた 4

つ の 配偶予はすべ て成熟 し， 4 つ の 精子に なる．とこ ろ

が卵子形成で は細胞質の 分裂は 均等に行わ れずに ， 4

つ の うち 1 つ だけが卵子となり他は ほ とん ど細 胞質

をもた な い 極体とな っ て消失す る．さらに ， 卵子形成

と精子形成過程の 相違 は ， 精子が 生殖幹細胞か ら作 ら

れ続 け る の に対 して ， 出生時に もっ て い た未成熟卵 の

数が 時間 と共に減少を続け る．さ らに ，
こ うした成熟

卵は閉経期ご ろには ， 成 熟過程で 50 年もの 間保存さ

れ て い た こ と に なり， 卵の質の低 ド， すなわち生殖能

の 低下 が年齢 と と も に 問 題 に なる と考え られ て きた．

しか し ，
ハ
ーバ ー

ド大学 医学系大学院Jonathan 　Tilly

et　al．に よ り， 哺乳動物の 卵巣が一生 の 問を通 して新 し

い 卵 子を作 り出すこ とを示す報告もみ られ る ように

なっ て きて い る
3）
．

　　　　　 クロ マ チ ン動態 と卵子形成

　DNA は ピ ス トン を巻き込ん で ビーズ状に連な り， さ

らに多種の タ ン パ ク質を巻 き込み なが ら折 れ曲が り，

ク ロ マ チ ン を構成する．こ れが さ らに折 れ 曲が り高次

の 染色体を構成 し， こ の集ま りが核を構成 して い る．

ク ロ マ チ ン 構造は 細胞 の 種類に よ り特定領域 が活性

化されや すい よ うに，また 不活性状態を維持 しや すい

よ うに変化が つ け られ て い る．ゲ ノ ム DNA の 塩 基配

列が表す遺伝 コ ードに対比 し て ，エ ピ ジ ェ ネ テ ィ ク

コ ード，また ヒ ス トン コ ー
ドが提唱されて い る，DNA

の 生理的 な化学修飾 として の メ チ ル 化 ， ク ロ マ チ ン の

基本単位と して の ヌ ク レ オ ゾ ー
ム を構成 する ヒ ス ト

ン の 修飾が ， 高次 の 遺伝情報 として 認識され始め て い

る．ピ ス トン の C 末端は ク ロ マ チ ン の 基本単位で ある

ヌ ク レ オ ゾーム の 構成に携わ っ て い る の に対 して ， N

末端側は ヌ ク レ オ ゾーム 構造 よ り離脱してお り， さま

ざ まな蛋自質修飾が行わ れ る．こ れ が エ ピ ジ ェ ネテ ィ

ク ス で あり， DNA に直接つ けられて い る シ トシ ン の メ

チ ル 化 や ヒ ス ト ン に つ けられ て い る 修飾（ア セ チ ル

化 ，
メ チ ル 化 ， リ ン 酸化 ，

ユ ビチ ン化）の ほ か ， リ ン カー

ヒ ス トン や ヒ ス トン 類似蛋 白質，転写因子な どの DNA
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図 3　リ ン カーヒ ス トン に よる ク ロ マ チ ン の リモ デ リ ン グ

　　 ク ロ マ チ ン構造 の 不安定化 に よ り転写を活性化

の 脱 メ チ ル 化結合蛋白質などが含まれ て い る．

　哺乳類ゲ ノ ム は，さまざまな蛋 白質因子 と ともに コ

ン パ ク トに折 りたた まれ ， 細胞核内に 納 め られ て い

る．DNA と蛋白質の 複合体で あ る ク ロ マ チ ン の 基本単

位を ヌ ク レ オ ソ
ーム と呼んで い る．ヒ ス トン H2A ，　 H

2B
，
　 H3，　 H4 が それ ぞれ 2 つ ずつ の 8 量体を形成して

DNA が巻き付 く構成をとっ て い る．ゲ ノ ム 領域 で の ヌ

ク レ オ ソ ーム の 密度や分布は大 きく異な っ て い て，存

在する遺伝子 の 転写状態 や ク ロ マ チ ン の 規定する 因

子が相互に関係して い る．高度に凝縮 したクロ マ チ ン

領域 で は遺伝子発現 は抑制さ れ て お り，進展した ク ロ

マ チ ン 領域で は ， 逆に活性化されやすい．DNA は，ヌ

ク レ オ ソ ーム コ ア パ ーテ ィ ク ル と呼ばれ る コ ア ヒ ス

ト ン 8 量体の周 りに 2周巻き付 い た構造 を と っ て い

る．さ らに リ ン カーヒ ス トン H1 と呼ばれ る ヒ ス トン

蛋白が加 わると高次構造 を と っ て 折 りた た まれ る．こ

の リ ン カー
ヒ ス トン が ， リ ン 酸化を受けた り，HMGN

蛋白の よ うな リ ン カー DNA に 直接結合す るような蛋

白が 存在 し た りする と，DNA の 高次構造が不安定化

し，転写 の 抑制が 解除さ れ る こ とが知 られ て い る （図

3）．

　固体内の ほ と ん どの細胞が 受精卵で 決 定された ゲ

ノ ム を基本 に保持し，さ ら に細胞特異性を発揮 して い

る機構 と，ク ロ マ チ ン の 構造 と転写因子 の 役割が注 目

さ れ て い る．例えば ，ヒ ス ト ン の 脱 ア セ チ ル 化 に つ い

て は，転写が盛 ん に 行 われ て い る ク ロ マ チ ン 領域 で

は ，
ピ ス トン が ア セ チ ル 化され て お り， 逆 に遣伝子 の

転写 の み られな い 不活性 な ク ロ マ チ ン 領域 で は 脱 ア

セ チ ル されて い る．こ れ らの 事実 と最 近注 目され て い
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る コ ア ク チ ベ ーター
が ヒ ス トン ア セ チ ル 化酵素活性

をもち，逆 に転写コ リプ レ ッ サ
ー複合体の 中で ピ ス ト

ン 脱ア セ チ ル 化酵素が働 い て い る こ とか ら，
ヒ ス トン

の ア セ チ ル 化状態と転写活性の 関係が
一

部明 らか と

な っ た．

　 ピ ス ト ン に は ，
コ ア ヒ ス トン とリ ン カーDNA に 結

合する リ ン カーヒ ス トン の 2種類が存在 して い る．リ

ン カー
ヒ ス トン は卵子 を除 くすべ て の 細胞に発現す

る体細胞型 リ ン カ ーヒ ス トン と， 卵子 の み に発現する

卵子特異的リ ン カーヒ ス トン が存在する．

　田中らは， 哺乳類で初めて発見した卵子特異的リ ン

カーヒ ス トン に 注 目し， 受精過程におけるク ロ マ チ ン

の修飾機構か ら見た配偶子形成 ， 成熟の メ カニ ズ ム を

明らか に して い る．まず，卵子特異的 cDNA ラ イブ ラ

リ
ー

を作成 し， 哺乳類で初めて卵子特異的リ ン カーヒ

ス トン Hlfoo を発見 した．こ の Hlfoo は ， 卵子形成期

の 卵子核か ら受精後初期胚 の 遺伝子発現が開始する

まで の 配偶子核に局在して い る こ とが確認された．体

細胞核を卵子に移植す る と体細胞型 リ ン カーヒ ス ト

ン が 速や か に 卵子型 に 置換 され る こ と も明 らか に

な っ た．また ， 卵子特異的リ ンカーヒ ス トンは ， その

動態や性質が体細胞型 と異 な り， 卵子 に お け る エ ピ

ジヱ ネ テ ィ ク ス を調節 して い る重要 な因 子であ ると

考えられた．

　　　　　　　　　 卵子成熟

　卵子成熟とは，未成熟卵子が受精可能な成熟卵子に

な る こ とであり，その 過程に お い て種々 の シ グナ ル 伝

達系路を経由した 後，最終的に卵成熟促進因子（MPF ：

MatUration　promoting 　factor）の 活性化に よ り最終段

階を迎 える こ とが知 られ て い る．こ の MPF に よ り誘

起され る作用 として は，卵核胞崩壊 （GVBD ：gerrninal

vesicle 　breakdown ），染色体凝集，紡鍾体形成が知 ら

れ ， 成熟 した卵子は減数分裂第2 中期（MH ）で静止す

る こ とに よ り， 精子 の 受 け入れ準備が完了 し，受精を

待 つ こ ととなる．MPF は，そ の 機能お よ び分子機構が

種 を超え て 共通 してお り，卵成熟促進の み な らず，全

真核生物 に お い て M 期促進 因子 と して機能す る こ と

も明 らかになっ て お り，す べ て の 細胞周期の調節に関

与 して い る．こ の MPF の 本体 は，触媒サ ブ ユ ニ ッ トの

Cdc2 と 調節サ プ ユ ニ ッ トの サ イ ク リ ン B か らな る セ

リ ン／ス レ オ ニ ン リ ン 酸化酵素である．一方 ，MPF 活性

は体細胞型リ ン カーヒ ス トン を基質として 使用 し， そ

の リ ン 酸化能をもっ て 測定され て い る．しか しなが
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ら， 体細胞型 リ ン カーヒ ス トンは卵子内に存在しない

こ とより，卵子におけ る MPF の 本当の 基 質は 今まで

明らか で なか っ た．田 中らは，彼らが発見 した卵子特

異的 リ ン カ ーヒ ス トン が，MPF の 触媒 サ ブ ユ ニ ッ トで

ある Cdc2 で リ ン酸化され る こ とを示 し， 最終 的な卵

子成熟に卵子特 異的 リ ン カーヒ ス トン が関与 し て い

る 可能性を明 らかに した．

　　　　　　　細胞骨格系と受精

　配 偶子成熟 と は 雌雄 の 配偶子が受精を正常に完了

する た め に 必要な能力 を得る過程で あり，それぞれ の

形成細胞には極め て ダ イナ ミ ッ ク な細胞構造 の 変化

が要求され る．そ れ ら生命誕生 へ の
“
動 き

”
を司る の

が細胞骨格系である．すなわち，細胞骨格とは，命よ

り指令を受け て ， 現実に観察され る配偶子 の 形態， 運

動 を具現す る現場 の 仕事人の 役割を果た して い る の

である ．細胞骨格系には微小管（MT ），微小繊維（MF ）

な ど があ る．卵細胞質内に取 り込まれ た精子は， 前核

形成に向けて の変化を受ける．頭部で は，核膜が消失

し， 核内の DNA 結合蛋 白質はプ ロ タ ミ ン か らピ ス ト

ン に急速に置きかわ る．こ の 変化 は卵細胞質内に 豊富

に含まれ る還元型 グ ル タチ オ ン と ヌ ク レ オ プ ラ ス ミ

ン の 作用に よ っ て起こ る．

　また，MT 形成中心 で ある中心体は ヒ ト受精で は精

チ より導入 され ， 卵 内に MT による精子星状体を形成

す る．精 子星状体は両性ゲ ノ ム の融合に 必須 の 細胞骨

格構造で ある．

　ヒ ト精了形成細 胞は極め て 激 しい 形態変化の の ち

成熟精子とな る．特に，円形精子細胞か ら精子 まで の

糖子成熟過程（spermiogenesis ）で は，　 MF は精子 先体

側 に，MT は細胞質中 に マ ン シ ェ ッ ト状に形成 され ， 精

子形成段階 の Sb2期 を中心 とする細胞骨格 の 動 きが

精 子成熟過程 の 大 きな形態変化の モ ーター
とな っ て

い る こ とが 明 らか に な っ た．成熟精 予の 産生が認め ら

れな い 不妊男性の造精過程細胞では ，
マ ン シ ェ ッ

』
ト形

成不全な ど の 精子成熟段 階 で の 細胞骨格形成異常が

観察された．ヒ ト精子成熟過程で は核に近接 し，マ ン

シ ェ ッ トに囲まれた部に 中心体機能蛋 白 centrin が ス

ポ ッ ト状 に 発現 して い た．こ れ は，精子成熟段 階 で 精

子中心体 が機 能的 に 成熟 して ゆ く過程で あ る と 推測

され，マ ウ ス 精子成熟過程 で は認め ら れ な か っ た ．

　卵 子内 に導入 された精子中心体 は MT の 形成 を誘

導 し， 精子星状体 と呼ば れ る放射状の 細胞骨格 を形成

する．精子 中心体 は雌雄前核 の 融合 に 必要な動 きを卵

子細胞質内に作 り出す．ICSIがあ る程 度技術的に確立

した現在の ART が さらに 飛躍するため には ， 精子中

心体機能の 発現に代表され る，post　ICSI　events 　in　fer−

tilizationに注目して ゆ く必要があ る．精子中心体機能

が測定可能で あれば ， ICSI後 の 受精過 程を予測で きる

ア ッ セ イとな りうるもの と考え られ る．以上 の検討 よ

り， 配偶子の形成に は しなやかな細胞骨格系の ダイナ

ミ ッ ク な動きが存在 して ，その 機能発現 は配偶子の 正

常な形成に必要条件で ある こ とが示された．また，精

子 成熟段階 で そ の 機能的成熟が 認め られ た精 子中心

体は ICSI後の 受精の 成立 に向けた動きに必須 の 構造

で あり，ヒ ト不妊症 の
一

因 として そ の機能不全 が存在

する こ と が明 らか に な っ た．

　動物細胞で は ， 中心体が MT の形成中心 とな るが ，

細胞 の 形態変化や
， 紡錘体を形成するため に絶えず作

り直されて い る．長年に渡 っ て研究 され て い る がそ の

構造 と機能に 関して は不明点が多い ．生化学的な解析

が 進 ま な い 理 由は
， 他の 蛋 白で も同様で あるが ， 中心

体蛋白質が微量であ り， 均
一

になる まで精製で きない

こ と に あ る．最近の 蛋白質相関プ ロ フ ァ イリ ン グ と呼

ばれるプ ロ テ オ ミ ク ス に 基づ い た新手法によ っ て ，
こ

の状況が変化するか もしれな い
4）．こ の 方法は細胞の

破砕液を基に密 度勾配遠 心分離法 ・シ ョ 糖密度勾 配

法を用 い て ， 細胞小器官を分離する方法を基本に 用 い

て い る．こ の 方法を用 い て 新たな中心体蛋 白質 23種

が同定 され こ れ まで 不明 で あ っ た 中心体 の 詳しい 構

造 と機能の 関係が解析 される こ とが期待され る．

　 　　 　　　 　　 　 お わ りに

　哺乳類 の 体細胞ク ロ
ー

ン 動物は分化 した細胞 の 核

を脱核 した卵細胞に移植す る こ と に よっ て 作製さ れ

る．こ の こ とは ， 卵細胞質に は分化型細胞の 分化や老

化 の 経歴 をキ ャ ン セ ル する作用 が あ る こ とを示 し て

お り， 卵核及び受精後の 精子核 を白紙状態 に戻す機構

と同様の メ カ ニ ズ ム に起因す ると推 定され る．実際に

は，体細胞 ク ロ
ー

ン の 出生率は極め て 低く， さまざま

な発生異常が認め られる とい う報告があり，初期化は

かな り低 い 確率で しか 行わ れ て い な い もの と思 わ れ

る．こ の 点で ， 配偶子形成の 分子機構の解明は生殖分

野 の 発展 の み な らず再生 医学を含め た医療全般に 重

要 な意義をもつ と考え られ る．

　Scholer　et　al．の グ ル ープは先 述 の ご と く，　 ES 細胞

の 培養下 にお ける細胞分化系か ら卵子形成が 起 きる

こ と を示 した u．彼 らは Oct4 の 生殖細 胞特異 的発現
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性 を示す プ ロ モ ータ・・一に GFP 遺伝子 を連結 した レ

ポーター遺伝子を作 り，
こ れ を遺伝子 導人 し た ES 細

胞株か ら生殖細胞 の 出現を GFP 螢光陽性細胞として

識別する方法をとっ た．培養約 12 日目以降に は Oct4−

GFP 陽性細胞は大 きな コ ロ ニ ーを形成した．こ の Oct

4−GFP 陽性 コ ロ ニ ーを回収 して ， さらに 1〜2 カ 月に

及 ぶ 長期培養を行 っ て，約 2週間以降に卵胞に似 た構

造が形成された．さらに 1 カ月以上経過 した段階では

卵胞様構造 にお い て単為発生を示す卵割や胚盤胞形

成が 観察され て い る．

　本年の 3 月 11H 号の Natureに お い て，　 TUly　et　al．

は哺乳類 の 雌の 卵巣で は卵細胞の 数は減少 して い く

の み で あ る と 50 年以 E も信 じられ て きた事実に疑問

を投げか けて い る
3｝．彼らは ， 減数 分裂 の マ

ーカ ー
と

され る
，
SCP3 の 存在を成熟卵巣に認め る こ とや ，

　GFP

を
一

様に発 現す る トラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス の卵巣

に 野生型の卵巣の
一

部を移植し ， 3〜4 週間後の そ の 卵

巣 の 観 察か ら GFP で ラ ベ ル さ れ た卵子が透明 な顆粒

膜細胞に囲 まれ て い る像を示した．こ れ らの 結果は卵

胞形成 が成 熟マ ウ ス 卵 巣 で 維 持 さ れ て い る こ とを示

し，マ ウ ス が成体 とな っ た後 にも依然 として 生殖力の

ある卵子を作る こ とが で きる と結論 して い る．

　 こ れ らの こ とよ り，
生殖機能の低下 は 出生前よ り蓄

え られ て きた老朽化 した生殖細胞によ っ て生ずる の

で は なく，補充力の低下 に よると考え られ る．こ の 実

験結果は 年齢 の 増加 とと もに卵子が老化 して 生殖力

が低下する とい う考えを強 く否定する こ とに なる．重

大な問題提起 で はあ るが ，
こ の 結論 を支持す る さ ら な

る研究成果が待たれ ると こ ろで ある．

　 こ の シ ン ポ ジ ウ ム で は ， 卵子および精子 とい っ た配

偶子が さまざまなス テ ッ プを経て，成熟，形成 される

複雑精緻な過程 の 分子 メ カ ニ ズ ム の議論を行っ た．

　哺乳動物で は
一

方の 親か ら継承 した 遺伝 子 が 選択

的に機能する イ ン プ リ ン ト機構が存在 し，こ の 機構 は

受精卵 の 正 常な発育や 生体の 恒 常性 の 継続 に 極 め て

重要な役割 を果 た して い る．有馬 らは，正常胎盤絨毛

と全奇胎間で 異 なる メ チ ル 化 パ ター
ン を示す ク ロ ー

ン を選別 し， 新規 イ ン ブ リ ン ト遣伝子 で あ る H   ／

ZAC を単離 した．こ の イ ン プ リ ン ト機構 の 破綻 が卵巣

癌化や 新生 児一過性糖尿病の 発症に 関与する こ とが

示 され，ま た卵形成過程に お け る イ ン プ リ ン ト遺伝子

の DNA メ チ ル 化 の 確 立 と胎盤形成 と の 関 連性 が 示 さ

れ た ．

　つ い で小森らは，精子形成過程に おけ る A 作用 に つ

い て検討 し ，
A は AR を介して標的遺伝子に作用する

が ， AR に point　mutation があ ると重症の 性分化異常

か ら軽症 の 造精機能障害まで 幅広 い 異常が発生する．

こ の AR の 異常 の 中で，　 exon 　A の CAG 　repeat 数 に 注

目し， AR の機能発現に repeat 数の 関与を明らかに し

た．プ ロ テ イ ン チ ッ プを利用 した解析で は，A は ser −

toIi　ce11 に作用 して さまざまな蛋白を誘導 し， そ の 結

果 germ　cell に影響を及 ぼ す 可能性 を示し た．

　次に田中らは卵 子形成 ， 受精，体細胞核移植に お け

る epigenetics 　ue構の解明に あた り， 卵子特異的 リ ン

カー
ヒ ス トン に 注 目した．ヒ トを含め た哺乳動物で 世

界で 初めて 卵子特異 的リ ン カーヒ ス トン を発見 し，体

細胞の核移植時に は体細胞型 リ ン カーヒ ス トン が速

や か に卵子型に 置換され る こ とを示した．この 発見は

核 の リプ ロ グ ラ ミ ン グ機構やそ の 制御因子を明らか

にする うえで重要な意義をもつ もの と考え ら れ た．

　最後に寺田 らは，配偶子の 形成 に はしなやかな細胞

骨格系 の ダイナ ミ ッ ク な動きが存在 して ， その 機能発

現 は 配偶子 の 正常な形成に 必要な条件で ある こ とを

示した，また，精子成熟段階 で そ の 機能的成熟は認め

られた精子中心体は ICSI後の 受精の 成立 に 向けた動

きに 必須の 構造 で あ り，ヒ ト不妊症の
一因として そ の

機能不全が存在する こ とも明 らか とな っ た．

　こ れ らの 発表は現時点で は 独立 した現象の ように

捉 え られが ちである が，近い 将来，こ れ らの知見が相

互 に 緊密 に関連 し合 うこ とが理解され る時代が必ず

到来する と思 われ る．現在 まで の 研究にお い て は ge−

netics の解明と機能解析が中心的役割を果た してきた

が ， 特 に 本 シ ン ポ ジ ウ ム で は epigenetics や 細胞骨格

系 に視点が当て られ た， 最も強調して おきたい 点は，

ヒ トを含めた哺乳動物 の 個体発生 は，受精の 時点よ り

遡 り，生殖細胞の 発生
・
分化 の ス テ ッ プから連続した

一連の 過程で あ っ て，
一

続きの epigenetic な制 御に

よ っ て 進ん で い くとい うこ とで あ る．生殖医療の さま

ざまな技術革新に よ り，先天奇形 ， 染色体異常などの

geneticな検討は か なりなされ る ように な っ て きた．

今後は核移植や 胚操作 に お けるゲ ノ ム の epigenetic

な修飾や細胞内骨格を介した signal　transductionに つ

い て の 基礎研究 を行 っ て い く必要があ り，それ らの 基

礎 的 研 究 が IVF−ET 　
‘

？　microfertMzatien な ど の ART

に おけ る 限界 を乗 り越 える新たなス トラ テ ジーの 開

発 につ なが る か もしれな い ．

N 工工
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