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要旨 

卵巣に多数存在する原始卵胞卵は、獣医・畜産および医学領域おいて胚生産のための重要な資源とな

りえる。しかしながら、原始卵胞卵は未成熟で胚・個体への発生能を持たないため、何らかの方法によって

発生能を付与する必要がある。免疫不全マウスに異種動物の組織を移植し機能を保持する異種間移植は、

原始卵胞卵を成熟させ発生能を与える有力な手法の一つと考えられている。私達は、これまで、ブタの原

始卵胞卵をヌードマウスに移植し卵を発育・成熟させ、卵の発生能を解析してきた。本ミニレビューでは、ヌ

ードマウス体内でのブタ卵の発育と卵の発生能について、ブタ体内での卵胞・卵の発育と比較しながら、紹

介させて頂く。 

キーワード： 異種間移植, ブタ原始卵胞卵, 卵胞発育, 発生能 

 
序論 

ブタの品種は全世界で400種以上あり、年間１億トン

以上の肉が生産される主要な家畜である。一方で、ブタ

の生産はランドレース等の数種類の欧米の大型品種に

集中し、各国の在来品種は消滅しつつある。遺伝子の

多様性（遺伝的多様性）の減少は、近交退化等による

種の衰退、あるいは選抜による品種改良の可能性の減

少を招くため、多様性保全は農業分野においても重要

な課題である。哺乳動物の遺伝的多様性の保全には雄

と雌の遺伝情報（生殖細胞）の保存と個体再生が必須

である。これまで凍結保存が行われてきた卵および精

子は家畜体内で成熟を完了した段階にあり、それらの

採取は個体が発育し性成熟に達した後の生殖活動期

に限られる。しかし、最も未成熟な生殖細胞、たとえば

原始卵胞に含まれる卵（原始卵胞卵）あるいは精祖細

胞は、個体のライフサイクルのいかなる時期の性腺にも

存在している。このような未成熟な生殖細胞から個体を

再生するシステムが確立できれば、従来は子孫を残せ

なかった胎子・幼若家畜の生殖細胞からも個体群の再

生が可能となるため、未成熟生殖細胞の潜在的な有用

性は高いと考えられる。 

しかしながら、原始卵胞卵は発生能を獲得していな

いため何らかの方法で発生能を付与する必要がある。

異種の動物の卵巣を免疫不全マウスに移植しマウス体

内で卵胞・卵を発育させる手法（卵巣の異種間移植）は、

Gosdenら[4](1994)によって初めて報告された。それ以

降、異種間移植が未成熟な卵を人為的に成熟させる有

力な手法と期待され、ヒト[10, 17 20]、ウシ[18]、ブタ

[6-8]および野生動物[12]等の種々の動物の卵巣が免

疫不全動物に移植されてきた。しかしながら、遺伝的な

距離が近いマウスからヌードラットへの卵巣の移植例に

おいて、移植卵巣由来の卵から産子が得られたのみ

[19]で、その他の動物の移植例の多くは卵胞の発育の

形態的な確認に止まっているのが現状である。 
 

ブタ体内での卵胞発育と卵の発生能 

卵胞発育 

生後30日までのブタ卵巣に存在する卵胞の構成は、

95％以上が直径30 μm前後の原始卵胞 (primordial 
follicle)、残りの数％が一次卵胞(primary follicle)であり

（図1）[2, 7]、胎生期で胞状卵胞の発育が見られるヒトお

よびウシとは大きく異なる。生後60日前後で胞状卵胞

（直径0.5 mm以上）が出現し[2]、生後５月齢前後（初回
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排卵前）の卵巣には既に0.5から6 mmの胞状卵胞が多

数存在している [1]。卵胞の発育速度は、0.5 mmの胞

状卵胞が3 mmにまで発育するのに約2週間要するとさ

れている[13]。 
ブタは生後６から7ヶ月齢で初回排卵が起こり、その

後21日間隔で発情周期を繰り返す。ブタの発情周期中

の胞状卵胞の発育をエコーカメラで観察すると、卵胞発

育のwaveが黄体期末期から卵胞期にかけての期間と

黄体期初期に見られた（図2a）[16]。黄体期末期から卵

胞期にかけてのwaveは、当初直径3から6 mmの卵胞数

の増加としてエコーカメラで認められた。その後3から6 
mmの卵胞数の低下と6 mm以上の卵胞数の増加が平

行して起こり（卵胞の選抜）、発情開始後LHサージによ

って10から15個の6 mm以上の卵胞が排卵した。黄体期

初期では3から6 mmの卵胞数の増加が観察された。い

ずれのwaveにおいても、顆粒層細胞を分泌源とするイ

図1. 生後20日齢のブタ卵巣組織像． 
多数の原始卵胞が見られる（[7]より改変）。 

図2． ブタ発情周期中の卵胞発育と末梢血中各種ホルモン濃度の変化． 
a) 卵胞数（直径 ≥ 3 <6 mm: ●、 直径 ≥ 6 mm: □、および直径 ≥ 3 mm: 
○）、b) インヒビンＡ（●）およびエストラジオール濃度（○）、およびc) FSH濃

度（●）。データは排卵確認日を0日として配列し、卵胞期は–6から0日に相当
する。点線はLHサージの開始時を示す（[16]より改変）。 

図3. 種々のホルモン処理後の移植ブタ卵巣像． 
a) CONT群（ホルモン無処理群）、b) eCG-2群、c) FSH-7群、d) FSH-14群、およびｅ）

FSH14-EA群。比較のため、ｆ）ブタ体内で発育した卵巣像を示す。FSH-14群では卵胞が血腫化

している。性腺刺激ホルモン（eCGまたはFSH）はブタ卵巣移植後120日前後でヌードマウスに投

与した（[8]より改変）。 
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ンヒビンの末梢血中濃度が胞状卵胞数（3 mm以上）の

増加に一致して上昇したこと（図2b）、一方FSH濃度は

waveの出現に先立ち高値を示しwave出現後は低値で

推移したことから（図2c）、FSHとインヒビンの相互の関連

によって胞状卵胞の発育が調節されると考えられる。一

方、エストラジオール濃度は6 mm以上の卵胞が出現す

る卵胞期のみに上昇したことから、インヒビンとは異なり、

FSH分泌の抑制因子としての役割よりも、発情、LHサー

ジの発現および排卵を同期化する重要性が高いものと

考えられる。 

卵の発生能 

卵のサイズは卵胞の発育にともない増大し、卵の発

生能の獲得と密接に関連している。たとえば、0.2から

0.4 mmのpreantralな卵胞は直径80 μm前後の卵を含ん

でいるが、0.5から1.5 mmの胞状卵胞では卵は105 μm、

3.0から4.0 mmの胞状卵胞では115 μm、排卵可能な5.0
から6.0 mmの胞状卵胞では119 μmに、それぞれ発育

する [5]。3.0から4.0 mmの卵胞に含まれる卵（直径

115μm）は、体外培養によってgerminal vesicle (GV)期
からmetaphase-II (MII)期に成熟する能力を獲得し、さら

に5.0から6.0 mmの卵胞から採取した卵（直径119 μm）

はより高い体外成熟率を示すことが報告されている[5]。
この結果から、ブタ卵は直径が115から120 μmでfull 
sizeに達し成熟能を獲得するものと考えられる[5, 14]。ま
た、直径3から5 mmの卵胞から採取した卵は、体外培

養系で初期胚への発生能を持ち[1, 9]、さらに成雌ブタ

の卵管に移植することによって産子へ発生することが証

明されている[9]。 
このようなブタ生体内で観察される卵胞発育と卵の

発生能の関係がヌードマウスに移植したブタ卵巣組織

内においても再現されうるか、さらには移植卵巣内の卵

胞の人為的な発育促進は可能か、について以下の項

において紹介する。 
 

ヌードマウス体内での 
ブタ卵胞の発育と卵の発生能 

移植卵巣内の卵胞発育と卵の発生能 

前項で述べたように卵胞のほとんどが原始卵胞で占

められる生後20齢前後のブタ卵巣（図1）を細切して、卵

巣を摘出したヌードマウスの腎皮膜下に移植すると、約

60日後に直径が1 mm程度の胞状卵胞が少数出現し、

マウスの血中エストラジオール濃度が上昇する結果、マ

ウスの膣が開口する。この時期の卵巣移植片から卵の

回収を試みても、ブタ体内の卵胞と卵の発育の関係か

ら予想されるように、直径が115 μmを越えるfull sizeの卵

はほとんど回収できなかった[7]。さらに60日間（移植後

120日）ブタ卵巣をマウス体内に留置しておくと、移植組

織内に3 mmを越える胞状卵胞はほとんど存在しないが、

直径1–2 mmの卵胞が多数出現することが明らかとなっ

た（図3a）[7, 8]。この結果は、ブタ胞状卵胞の発育はマ

ウスの内因性のFSHによって支持されるものの、卵胞数

の増加にともないブタ卵胞から分泌されるインヒビンが

増加すると、マウスのFSH分泌が抑制され卵胞がさらな

る発育を達成できないものと考えられる。このような移植

卵巣（移植後120日）からのfull size卵の回収数は、移植

後60日後に比較して増加を示し、少数の卵は体外成熟

能を有していた[8]。しかしながら、マウス体内のブタ胞

状卵胞の発育状況はブタ体内のものに比較すると著し

く不十分であり、またそれらの胞状卵胞から回収した卵

の発生能は極めて低いものであった。そこで、ブタ卵巣

移植後120日のマウスに外生的に性腺刺激ホルモンを

投与し卵胞の発育を促進することで卵の発育・発生能

の改善を試みた。 

卵胞発育促進処理と卵の発生能 

ブタ卵巣を移植したヌードマウスに、膣開口後60日
前後（卵巣移植後120日前後）で、eCGの腹腔内投与、

またはブタFSHを充填した浸透圧ポンプの皮下留置を

行った。移植卵巣を、eCG投与２日後（eCG-2群、図3b）、
FSHポンプ留置７日（FSH-7群、図3c）または14日後

（FSH-14群、図3ｄ）に採取した。また卵胞の排卵様の血

腫化を抑制する目的で、FSH処理開始７日後に抗エスト

ラジオール血清を投与し、その7日後に移植卵巣を採

取した（FSH-14EA群、図3e）。その結果、FSH処理群、

特にFSH-14EA群（図3e）では、性腺刺激ホルモン無処

理群（CONT群、図3a）に比較して胞状卵胞の発育が顕

著で、ブタ体内で発育した卵胞（図3f）とほぼ同等の大

きさに達した[8]。 
ホルモン処理後の回収可能なfull sizeの卵、および

体外培養系で成熟能を持った卵の数は、FSH-7および

FSH-14EA群において、性腺刺激ホルモンを投与しな

かった対照群に比較して明らかな増加を示した（図4お
よび5）。次いで、各群100個前後の成熟卵を体外受精

し７日間体外培養した結果、FSH-7およびFSH-14EA群

においてそれぞれ１卵ずつ胚盤胞への発生が観察され

た（胚盤胞の細胞数: 16および30)（図6）。 
以上の結果から、マウスにFSH処理を施し移植ブタ

卵巣内の卵胞発育を長期にわたり促進することによって、

ブタ原始卵胞卵に体外成熟能、さらには低率ながらも

胚発生能を付与することが可能となった[8]。 
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融合卵の作製 

ブタ卵巣を移植したマウスにFSH処理を加えることに

よって、移植卵巣内の卵胞の発育および卵の成熟能は

改善された。しかしながら、依然としてヌードマウス体内

で発育させたブタ卵の胚発生率は1%と低く、おそらく卵

の細胞質成熟が完全でないため、受精に成功しても胚

発生率が低いと考えられる。そこでFSH処理を施したマ

ウスから回収したブタ原始卵胞由来の成熟卵に、ブタ

体内で発育した卵（屠場卵巣から採取し細胞質の成熟

度が高く個体発生能を有する）から遠心操作によって調

整した細胞質小片[3, 11]を融合させること（融合卵の作

図4. 種々のホルモン処理後にマウスから回収

されたfull size（直径 ≥ 115 μm）に達したブタ

卵の数 
数値はマウス一匹あたりの回収卵数で表示（[8]
より改変）。 

図5. 種々のホルモン処理後にマウスから回収

されたブタ卵（直径 ≥ 115 μm）の成熟能 
数値はマウス一匹あたりの回収卵数で表示（[8]
より改変）。 

図6．  FSH-14EA処理によって得られたブ

タ初期胚 
細胞数: 30（[8]より改変）。 

図8．融合卵の作製と発生能。 
a）ヌードマウスから回収した原始卵胞由来のブタ卵とブタ体内で発育した卵から作製した
細胞質小片、およびb）融合卵からの胚発生（細胞数: 120） 

図 7. 融合卵作製の方法 



異種間移植を用いたブタ卵の発育 

5 
 

製）で、回収卵の胚発生能の改善を試みた（図7および

図8a）。 
作製した融合卵を体外受精した後、体外発生系にお

いて初期胚への発生率および胚の質（細胞数）を解析

した結果、142個の融合卵のうち21個が胚盤胞へと発生

した（胚発生率: 14.8%）。また胚盤胞の細胞数は10から

128であった（平均細胞数: 29.7 ± 6.0個）（図8b）。無操

作のブタ原始卵胞由来の卵が体外受精・発生系では

1%しか胚盤胞に到達し得なかった結果[8]に比べて、

屠場由来の成熟卵の細胞質を付与することによって、

ブタ原始卵胞卵からの胚の発生率および細胞数は、著

しく改善された。細胞質の融合は、原始卵胞卵の発生

能、すなわちそこに含まれる核の情報の利用性を格段

に向上させうるものと期待される。 
 

終わりに 

私たちの研究グループでは異種間移植、顕微操作

および体外培養を組み合わせたシステムによって、ブタ

の原始卵胞卵から初期胚を作り出すことが可能になっ

た。しかしながら、卵管あるいは子宮内移植によって産

子を得るためには、いまだ胚の発生率および細胞数とも

に不十分である。一方、幼若ブタ精巣をヌードマウスに

移植しマウス体内でブタ精祖細胞を精子にまで成熟さ

せ、さらに精子を用いた顕微授精によって産子を得るこ

とには成功している[15]。精子とは異なり、卵では細胞

質の成熟状況がその後の発生を左右していると考えら

れ、融合卵の作製等何らかの方法によって卵の細胞質

の成熟度を改善することが産子発生へのキーとなると考

えられる。 
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