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1970 年代半ばに外来遺伝子をゲノムに導入したトランスジェニック (Tg) マウスが、
1980 年代後半に内在性遺伝子を相同組換えにより破壊したノックアウト (KO) マウスが、
報告された。遺伝子機能を個体レベルで明快に評価できることから、今では生命科学研究に
欠かせないツールとなっている。私も学生時代に、全身で GFP を発現する Tg マウス“グリ
ーンマウス”を世界に先駆けて作ったり、KO マウスを作って精巣特異的に発現するシャペロ
ン Calmegin が受精に必要な精子膜タンパク質の品質管理に関わることを報告した (このビ
ギナーズラックを経験したことで遺伝子改変マウスの虜になりました)。しかしながら、従来
の KO マウス作製法は、相同組換えベクターを構築して ES 細胞に導入し、薬剤選択の後に
相同組換え体を単離、さらに初期胚に注入してキメラマウスを作製して目的変異を次世代に
繋ぐ必要があり、コスト・労力・時間・技術のいずれにおいても負荷の多いものであった。
それが2012年のCRISPR/Cas9 ゲノム編集システムの登場により大きく一変し、受精卵ゲ
ノム編集により低コストで容易に効率よくKOマウスが作れるようになった。 
ところで、日本を含む先進国では5~6組に 1組が不妊に悩み社会的にも大きな問題となっ
ている。しかしながら、不妊の遺伝的要因は殆ど分かっておらず、また適切なモデルマウス
も殆ど樹立されていない。特に精巣では、1000 を超える遺伝子が組織・時期特異的に発現
することで、高度にプログラムされた精子形成が実行されているが、個々の遺伝子機能につ
いては未だ不明なものが多い。2013 年に独立の機会を頂き、CRISPR/Cas9 登場を千載一
遇のチャンスと捉えて、精巣特異的発現遺伝子の網羅的な KO マウス作製と分子メカニズム
解析を開始した。まず、文献およびデータベース検索から、精巣特異的に発現する遺伝子を
1,262 個リストアップした。従来法を含め、2023 年 8月末までに KOマウスを作製して妊
孕性を調べた遺伝子数は 299あるが、その内 2/3 に相当する 192遺伝子のKOマウスでは
外見上の異常も顕著な妊孕性の低下も認められず、また 7遺伝子の KOマウスで致死性を認
めた。これらの結果は、遺伝子の発現様式だけでは個体レベルでの遺伝子機能やその重要度
が分からないことを示している。なお、約 1/3 に相当する 100 遺伝子の KO マウスで妊孕
性の低下を認めた (8 割が不妊、2 割が妊孕性低下)。それらは減数分裂不全や精子奇形、精
子運動不全、受精不全など多様な表現型を示し、中には先体反応不全や卵活性化不全など、
初めて見るような表現型も少なくなかった。表現型は遺伝子発現パターンやコードされるタ
ンパク質配列から予測できないものも多く、むしろそれがKOマウス解析の醍醐味でもある。
不妊を示した場合には、遺伝子産物から表現型に至る分子メカニズム解明や、不妊モデルと
して治療法開発研究に用いることができる。 
このように、ゲノム編集技術を活用すれば、個体レベルで重要な遺伝子を先に選び出して
研究を進められることから、費用や労力・時間に対して得られる成果が大幅に改善され、生
物学研究に躍進をもたらすと言える。本講演では、我々が遺伝子改変マウスを通して発見し
た生殖関連因子やメカニズムについて紹介し、種を連綿と繋いできた生殖システムの不思議
について議論したい。 
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 ほ乳動物の発生過程に操作を加える発生工学技術は、発生のメカニズムを明らかにすると
ともに、動物や人の生殖補助および遺伝的保存、さらには新たな実験動物や産業動物の作出
に貢献してきた。歴史的に振り返ると、基本的な発生工学技術は主に家畜や愛玩動物で開発
されてきたが、近年の発生工学技術の開発は主にマウスなどの小型実験動物が大きな役割を
果たしている。私の所属する理化学研究所バイオリソース研究センター(BRC)は、実験動物
（マウス）、動物細胞、実験植物、遺伝子、微生物、情報の一大リソースバンクを運営してお
り、私の研究室は、これらのリソースの保存や利用に資する発生工学技術の研究開発を実施
している。具体的には、①凍結保存などの基本発生工学技術、②顕微授精技術、③核移植ク
ローン技術、④新規実験動物開発、⑤新規幹細胞開発である。また、これらの技術を応用し
た発生生物学研究も進めている。主にマウスを用いているが、ゴールデンハムスターおよび
コモンマーモセットを用いた研究も進めている。本講演では、これらのトピックを幅広く紹
介したい。 
 ①凍結保存技術は、BRC のバンク事業の根幹をなすものである。2002 年に BRC に着任
してすぐに、長年維持されていた多様な遺伝的背景のマウス系統を凍結保存できるように、
エチレングリコールをベースに胚凍結保存液を開発し、ほぼすべてのマウス系の保存に成功
した。また、野生由来マウスなど従来の過排卵法では卵子が得られない系統は、抗インヒビ
ン血清の利用で多くの凍結保存用受精卵を得ることができた。②顕微授精は、未熟な精細胞
を用いることにより不妊ファウンダーマウスからの系統樹立や超スピードコンジェニックな
ど、数多くの応用を実施した。最近では、一次精母細胞由来の産子獲得の効率を劇的に改善
し、減数分裂停止による不妊雄からも産子獲得に成功した。③核移植クローン技術では、エ
ピジェネティクス解析技術と組み合わせて、産子獲得効率の改善を進めている。また、最近
では、貴重な野生由来マウスの血球細胞を用いて、核移植由来ES細胞の樹立にも成功した。
そして、実中研との共同研究によりマーモセットクローンの試みも進めている。④新規実験
動物開発では、ゲノム編集技術の進展により、この5年ほどはノックアウト（KO）ハムスタ
ーの開発を進めており、精子先体酵素アクロシンの役割の解明など、KOマウス･ラットでは
得られない成果を挙げている。⑤新規幹細胞開発では、ES 細胞に比べて品質が安定しない
trophoblast stem cell（TS細胞）の改良を進めている。 
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