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国立成育医療研究センター（所在地：東京都世田谷区大蔵、理事長：五十嵐隆）の前・細胞

医療研究部 渡部聡朗（現・共同研究管理室）、泌尿器科 長谷川雄一、病理診断部 義岡孝子

らの研究グループは、男児の生殖細胞を調べ、DNA にメチル化1が確立する発達段階は生後 3

か月から 2歳くらいまでということを世界で初めて明らかにしました。  

生殖細胞における DNA メチル化が正常に起こらないと、ゲノムに寄生しているレトロウイ

ルス2が爆発的に活性化し、生殖細胞が死滅して、不妊につながることが知られています。

そのため、不妊のメカニズムを明らかにしていくために、本研究成果が役立つと思われます。

また、今回の成果により、DNA メチル化状態を指標に生殖細胞の発達状態を決定することが

可能になりました。本研究は、iPS 細胞からの精子発生といった、将来の不妊治療を開発し

ていくために基盤となる研究成果です。 

本研究成果は、国際的な学術誌「Nature Communications」に掲載されました。 

 

【図 1：サルを活用して、男児の生殖細胞の DNA メチル化確立の時期を決定】 

 

 
1 DNA メチル化：DNA 上の化学修飾で細胞が遺伝子のスイッチを ON/OFF する仕組みのひとつ。 
2 レトロウイルス：RNA を遺伝物質として持ち、感染した細胞内で逆転写酵素を使って RNA から DNA を合成する（逆転

写）ウイルス群です。この合成した DNA を宿主の DNA に組み込み、長期的に潜伏・増殖する特性があります。 

世界初・男児の生殖細胞で DNA メチル化が確立する時期を解明 

～iPS 細胞を活用した不妊治療開発への足掛かりに～ 
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【プレスリリースのポイント】 

 ヒトやサルの雌雄生殖細胞で起こる DNA メチル化確立の時期を世界で初めて解明しま

した。 

 男性は生後 3 か月から 2 歳くらいまでに、女性では年齢によらず二次卵胞3内の卵子で

確立することが分かりました。 

 ヒトの生殖細胞発生ステージを決定するのに役立つ基礎的な知見となります。 

 iPS 細胞からの配偶子（精子・卵子）作製の研究を推進するための足がかりとなる成果

です。 

 

【背景・目的】 

マウスにおける研究から、生殖細胞の発生過程においては、DNA へのメチル化修飾がゲノム

全体でいったん消去されて、その後再確立することが知られています。ヒトの生殖細胞では

DNA メチル化の消去が受精後 10 週までに起こることは明らかにされていましたが、再確立

が起こる時期についてはこれまで分かっていませんでした。 

DNA メチル化の確立は、生殖細胞発生に特徴的なイベントであり、DNA メチル化レベルは生

殖細胞の発生段階を決定する分子的指標となります。ヒト生殖細胞の研究や不妊研究にも

役立つと考えられるものの、ヒトでは DNA メチル化確立に関する研究がこれまでまったく

行われていませんでした。 

 

【研究概要】 

研究グループは、初めに発生過程のサンプルを比較的容易に入手できる二種類のサル（マー

モセットとカニクイザル）を用いて雄の生殖細胞の DNA メチル化確立の時期を確認しまし

た。そして、両種のサルの生殖細胞では、DNA メチル化確立が生後にスタートして、おおよ

そ 1歳程度までに渡って徐々に確立されていくことが分かりました。 

このサルにおける結果から、ヒトでも同様な時期に起こることが予想されました。そこで、

国内（国立成育医療研究センター、新潟大学、自治医科大学、東邦大学）および国外の医療

機関（UCSF、コペンハーゲン大学）と協力して、生後から 2歳程度を中心とした男児の精巣

生殖細胞を調べ、生後 3 か月から 2 歳にかけて DNA メチル化の確立が行われていることを

明らかにしました。 

 

[研究に用いた精巣検体] 

・小児がん患者さんの妊性を保存するために採取した精巣組織 

・奇形腫のために摘出した精巣内に含まれる正常な精巣組織 

・マーモセットおよびカニクイザル精巣 

 
3 二次卵胞：卵巣内で原始卵胞が成長し、顆粒膜細胞が多層（2〜3層以上）に増殖して卵子を取り囲む状態の卵胞のこ

と。 
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[研究に用いた卵巣検体] 

・子宮がん患者さんから摘出した正常な卵巣組織 

・マーモセットおよびカニクイザル卵巣 

 

[DNA メチル化の検出方法] 

・シングルセルバイサルファイトシーケンシング4 

・免疫染色 

 

【今後の展望・発表者のコメント】 

 これまで決定することが難しかった男児の生殖細胞の発生状態を推定する指標となる。

iPS 細胞からの精子・卵子作製研究やヒト生殖細胞発生研究を促進する基礎的な成果だ

と考えています。 

 今回の研究ではマーモセットとカニクイザルでしっかりとした結果を出し、それを基

にヒトの研究を行いました（図 1）。これによりヒトの研究を効率的に進めることがで

き、ヒトのデータを補強することができました。サルを活用してヒトの生物学を解明す

るモデルとなるような研究になりました。今後同様なアプローチの研究が行われるよ

うになるのではと考えています。 
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4 シングルセルバイサルファイトシーケンシング：単一細胞レベルで全ゲノムの DNA メチル化（メチローム）を 1 塩基

分解能で解析する技術のこと。 
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