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われわれほ乳類を含む多くの動物では、長期間にわたって多数の精子を生み出し、
確実に子孫を残す。一方、一つ一つの精子は、遺伝情報を正しく複製して次世代に
伝える。この、一見相反する、しかし生命にとって本質的に重要な、高い生産性と
正確性はいかに実現されているのか ? 生殖細胞研究部門では、マウス精子幹細胞の
実体と挙動を解明して、この謎に挑戦する。

世代をつなぐ精子幹細胞の謎

マウス精巣と精子形成のさまざまなイメージ。
( 左 )　精細管の立体再構成像。緑色の未分化型精原細胞は、血管（赤色）の付近に偏っている。

（右上）　分化に向かった未分化型精原細胞の染色像（茶色）。
（右中 )　精子幹細胞システムの機能的な階層性と可逆性の概念図。
（右下）　精細管の免疫染色像。異なる色に染まる様々な分化段階の細胞が入り混じっている。
図は文献 1、２、５より許諾を得て転載
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世代をつなぐ精子幹細胞の謎
精子幹細胞を探索する
　精巣で作られる精子は次の世代に命を伝える。この根源的
な営みは、精子幹細胞が支えている。幹細胞は、自己複製と
分化の絶妙なバランスをとり、精子が枯渇することも、未分
化細胞が溜ることもなく、一生にわたって精子を作り続ける。
では、精巣の中で、どの細胞が「幹細胞」で、どこで、どの
ように挙動（増殖、自己複製、分化、脱分化、死）している
のであろうか ?
　1950 年代から 1970 年代にかけて、精子形成とその幹
細胞についての組織形態学的な基礎が確立された。現在、わ
れわれは、ライブイメージングやパルス標識といった、当時
は不可能だった方法によって時間のスケールを導入し、細胞
の挙動を解析することが出来る。更に、数理モデリングなど
の方法論を用いて精子幹細胞の正体とその動態を問い直した
結果、教科書とは違う精子幹細胞の姿が見えて来た。

幹細胞は異なる状態を行き来する
　従来、幹細胞は一つ一つバラバラの「As 細胞」だけだと
考えられて来た。われわれは、As 細胞とともに２つ以上の
細胞がつながった「合胞体」も幹細胞として働くことを見出
し、幹細胞はこれらの状態を繰り返し行き来するモデルを提
唱している（文献２）。

分化に向かった細胞が逆戻り
　従来、幹細胞が分化に向かうと二度と自己複製しないと考
えられて来た。われわれは、ある分化段階までは幹細胞の潜
在能力を維持し、組織が障害を受けると高頻度で幹細胞に戻
ることを明らかにした。また、可逆性を維持しつつ分化に向
かう分子機構を解明した ( 文献１、４、６)。

幹細胞を維持するニッチ
　精巣の中で精子形成が起こる精細管は、特別な構造を持た
ない管で、幹細胞ニッチの正体は不明であった。われわれは、
精細管の血管に近接する部分に幹細胞が偏って存在すること
を発見した ( 文献２、５)。この領域が幹細胞を維持する機
構の解析を進めている。

幹細胞は動き回る
　一般に幹細胞は、特定の場所に留まって動かないと考えら
れて来た。われわれは、幹細胞が上記の領域で活発に動き回
るダイナミックな存在であることを発見した（文献２、５）。

幹細胞の周期的分化
　興味深いことに、幹細胞は、8.6 日ごとに同調して分化す
る。われわれは、レチノイン酸の合成が周期的に起こること
が引き金となって、この周期的分化が起こるというモデルを
提唱している（文献３）。

幹細胞システムの全体像を理解する
　このように、精子幹細胞の新しい姿が垣間見えつつある。
われわれの目下の課題は、以上のような断片的な知識を総合
して幹細胞システムの全体像を理解することである。ライブ
イメージングやパルス標識実験、数理生物学的解析、培養細
胞を用いた解析、突
然変異体の解析な
ど、そのために有効
な方法論は取り入
れている。
　幹細胞たちは、こ
れからどんな素顔
を見せてくれるだ
ろうか ? 

生殖細胞研究部門
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図 1. 未分化型精原細胞の周期的な分化
分化した直後の細胞を青色で染色した。精細管の
場所によって分化のタイミングが異なる。


