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MINI REVIEW

はじめに

　雌の哺乳類では，性周期の間に１度だけ決まった数の
卵母細胞が卵巣内で成熟し，卵管へと排卵される。一生
に排卵される成熟卵の総数は，動物の性周期の長さと生
殖可能な期間を考えればそれほど多くはないが，哺乳類
の卵巣には，魚やカエルと同じように，成熟卵の素とな
る小さな卵母細胞が莫大な数存在している。卵巣内には
ウシ１頭で約12万個，ヒトでは30万個あまりの卵母細胞
が存在している．もっとも小さな原始卵胞中の卵母細胞
の直径はウシやブタやヒトでは約30μm，マウスやハム
スターでは約20μmである．これらの卵母細胞は，動
物の生涯を通して次々と発育を開始していく（図１）．
動物が性成熟に達する頃までには，このうちのいくつか
のものが最終の大きさに達する．この大きさはウシやブ
タやヒトでは約120μmであり，マウスやハムスターで
は約75μmである．性周期が開始すると，性周期毎に
発育を完了した卵母細胞が順に成熟して排卵されること
になる．
　卵巣内の小さな卵母細胞を用いることができれば，体
外受精に利用できる卵母細胞数は飛躍的に増加すること

になるが，これらの卵母細胞は体外で培養しても成熟し
ない．受精・発生能力をもった成熟卵を作り出すために
は，これらの小さな卵母細胞を何らかの方法で最終の大
きさへと発育させる必要がある．現在，卵巣内の小さな
卵母細胞を発育させるには２つの方法がある．１つは卵
巣から取り出した卵母細胞を体外で長期間培養すること
によって発育させる方法であり，もう１つは卵母細胞を
免疫不全マウスなどに移植することによって発育させる
方法である．　

体外発育培養

　1996年にジャクソン研究所の Eppigらは，卵巣の器
官培養法と卵母細胞―顆粒膜細胞複合体培養法を組み合
わせて，マウス卵巣内の原始卵胞中の直径約20μmの
卵母細胞を体外で最終の大きさへと発育させ，体外成熟，
体外受精させたのち，雌のマウスに移植して産仔を得る
ことに成功した［１］．この方法は現在さらに改良され
ているが，マウス以外の動物種では，原始卵胞中の卵母
細胞を体外培養によって最終の大きさにまで発育させて
産仔を得たとの報告はない．大型の哺乳類では，発育の
やや進んだ卵母細胞を最終の大きさへと発育させた報告
として，ブタ（直径約80μm）［２］，ウシ（直径90～99
μm）［３］およびヒツジ（直径約80μm）［４］での報
告があるにすぎない．私たちの研究グループは，徳島県
の畜産研究所と共同で，直径約0.5 mmの初期の胞状卵
胞から取り出した卵母細胞（直径90～99μm）を体外で
２週間培養することによって発育させ，その後，体外成
熟，体外受精することによって仔ウシを出産させること
に成功した［５］．この結果は，大型の哺乳類としては
最初の報告となったが，約300個の卵母細胞を培養して
発育したものは100個あまり，体外成熟，体外受精後に
胚盤胞へと発生した胚はこのうちの６個であり，効率は
きわめて悪い．卵巣内でウシの原始卵胞中の卵母細胞は
数ヵ月間をかけてゆっくりと発育することから，ウシの
卵母細胞を体外で発育させるには，卵胞や卵母細胞の生
存性を維持できる長期培養法が必要である．卵母細胞の
体外発育培養は，いずれの種においても現在のところ１
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図１　卵巣内での卵母細胞の発育と卵胞の発達
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ヵ月間ぐらいが限度である．

異種移植

　長期間の体外培養に替わる方法として，遺伝的に免疫
不全なヌードマウスやヌードラット，SCIDマウス（ス
キッドマウス：Severe Combined Immuno-Deficiency 
mouse）に移植する方法がある．これまで，SCIDマウ
スの腎臓の被膜下に移植されたネコやヒツジの小さな卵
胞が数ヵ月後に胞状卵胞へと発達することや［６］，
SCIDマウスに移植されたヒトの卵胞が17週間生存し続
けることが報告されている［７］．私たちのグループも，
長期培養が困難な直径 約50μmのウシの卵母細胞を含
む二次卵胞や，さらに小さな原始卵胞を含む卵巣の組織
片を SCIDマウスに移植し，卵母細胞や卵胞の発達を観
察している．二次卵胞中の直径50μmの卵母細胞は，
移植６週間後には直径120μmへと発育する（図２）［８］．
しかし，SCIDマウスから回収したウシの卵母細胞は，
発育をほぼ完了しているものの，その後の成熟培養によ
って成熟する割合は低く，未だ受精させるには至ってい
ない．また，これよりさらに小さな原始卵胞中の直径30
μmのウシやブタの卵母細胞を SCIDマウスに移植する
と，原始卵胞は移植片中で生存し続けるが，まったく発
達しない［８］．
　私たちは，と畜場で採取した成体（ブタの場合には性
成熟直前）の卵巣から発達段階の異なる卵胞を顕微鏡下
に採取し，異種移植実験に用いている．二次卵胞以上の
発達段階にある卵胞は，体外培養においても異種移植に

おいても生存性を維持さえしてやれば，その後も発達し
続け，内部の卵母細胞は発育する．一方，原始卵胞は異
種移植片中で生存し続けるが発達せず，内部の卵母細胞
も発育しない．このことは，原始卵胞の発達開始あるい
は卵母細胞の発育開始にはなんらかの特殊な刺激が必要
であり，いったん発達が開始すれば，卵胞は発達が完了
するまで自律的に発達し続ける（卵母細胞も発育し続け
る）ことを示唆している［９］．培養あるいは異種移植
実験によって「原始卵胞は発達する」とするこれまでの
報告を注意してみると，材料には原始卵胞やきわめて発
達初期の卵胞のみを含む胎児や新生児の卵巣組織が用い
られていることに気付く．胎児や新生児の原始卵胞は自
発的に発達を開始することができるが，雌の動物が成長
する過程で，何らかの刺激を必要とするように原始卵胞
（あるいは原始卵胞中の卵母細胞）の性質が変化してい
る可能性が考えられる．

おわりに

　卵胞は，卵母細胞と，卵母細胞を直接取り囲む顆粒膜
細胞，さらにその外側を取り囲む卵胞膜細胞の３種の細
胞から成り立っており，この３者がお互いに種々の因子
を出し合い，刺激し合いながら，卵母細胞は最終の大き
さへと発育すると考えられている．未だ実験段階ではあ
るが，卵胞や卵母細胞の体外培養や異種移植によって，
これまで組織学的な知見を中心に語られてきた卵胞の初
期発達や卵母細胞発育の制御機構を動的に研究すること
が可能となってきており，今後これらの細胞間の相互作
用が解明されていくものと思われる［10］．
　卵巣内の卵母細胞の利用を目的とした体外培養法や異
種移植法には，未解決の問題が数多く残されてはいるが，
将来的には実用化されると思われる．家畜で実用化され
れば，優れた形質をもつ成熟卵を大量に供給できること
になる．また，凍結保存技術と組み合わせて「Oocyte 
Banking」が可能となるかも知れない．卵巣内に数多く
存在する原始卵胞は体積が小さく，周囲の少量の卵巣組
織とともに容易に凍結保存することができる．卵巣内の
未発育な卵母細胞を凍結保存し，必要な時に融解して，
体外培養や異種移植によって最終の大きさへと発育さ
せ，成熟させることができれば，種の保存やヒトの不妊
症の新たな治療法となりうる．しかし，実用化には，卵
胞の発達開始／卵母細胞の発育開始の人為的制御が，大
きな課題として残されている．

図２　SCID マウスの腎臓被膜下に移植されたウシの卵胞の組織像
　　　移植６週間後には，ウシの二次卵胞は胞状卵胞へと発達し，内

部には大きく発育した卵母細胞がみられる．写真下方は SCID
マウスの腎臓組織．
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