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（別紙様式２）
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　多能性幹細胞から配偶子を誘導する技術は生殖細胞の発生を理解するだけでなく、体外で機能
的な配偶子を作製できる点において極めて重要である。 2頭のメスが現存するのみとなったキタ
シロサイの保全には、それらの個体からの卵子の採取に加えて、体外培養系で卵子を誘導する技
術の開発が必要となっている。申請者らは、キタシロサイおよびその近縁種であるミナミシロサ
イの多能性幹細胞から配偶子の起源である始原生殖細胞（Primordial germ cells: PGC）を誘導
する方法を確立した。ミナミシロサイの胚性幹細胞は、マウスやヒトで報告されているようにBMP
およびWNTシグナルに依存してPGC様細胞に分化するが、これらのシグナルを必要とするタイミン
グおよび暴露時間はマウスやヒトとは異なっていた。遺伝子発現解析により、ヒトPGC様細胞の分
化に中心的な機能をもつSOX17がミナミシロサイPGC様細胞においても重要であることがわかっ
た。さらにミナミシロサイにおいて確立したPGC様細胞の誘導方法によってキタシロサイの人工多
能性幹細胞からPGC様細胞を誘導することにも成功した。キタシロサイPGC様細胞の遺伝子発現は
ミナミシロサイPGC様細胞と極めて類似していた。また、細胞表面タンパク質であるCD9とITGA6を
用いることで、遺伝子改変していないシロサイ多能性幹細胞由来のPGC様細胞を精製可能であるこ
とを発見した。本研究により、キタシロサイにおいて卵子の前駆体であるPGC様細胞が誘導された
だけでなく、大型哺乳動物のPGCの分化過程を解明する実験系を構築できた。

　以上の成績はこの方面の研究の発展に重要な知見を加えた意義あるものと考えられる。本論文
についての試験はまず論文の研究目的、方法、実験成績などについて説明を求め、各調査委員よ
り専門的な観点から論文内容及びこれに関連した事項について種々質問を行ったが適切な回答を
得た。なお本論文は共著者13名であるが、予備調査の結果、申請者が主導的役割を果たしている
ことを確認した。
　よって調査委員合議の結果、試験は合格と決定し、博士（医学）の学位に値すると認める。
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