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１．研究計画の概要 

 本研究は、マウスの GSC(配偶子幹細胞)

である精子形成幹細胞と、それを制御する

ニッチ細胞、及びニッチの場の実体を解明

することを目的として研究を行っている。

独自に開発したライブイメージングやパル

ス標識法を駆使して、精巣内での生きた幹

細胞のふるまいを解明し、ほ乳類精巣で精

子形成が継続して進行することを保証する

メカニズムに挑戦している。 

 
２．研究の進捗状況 

 現在までの主な研究成果を、以下にまと

める。これらの結果は、今まで知られてい

なかった精子幹細胞の性質を明らかにする

ものであった。 

(1)マウス GSC集団の持つ階層性と可逆性の

発見(雑誌論文 3, 4)：幹細胞は限定された

少数の細胞ではなく、主に自己複製する「真

の幹細胞」と、そこから分化を開始してい

るが自己複製能を維持して「真の幹細胞」

に戻って自己複する潜在能力を維持してい

る「ポテンシャル幹細胞」が、多層的な細

胞集団として幹細胞として機能することを

見いだした。この時、不可逆的に分化に向

かうと信じられていた連結した精原細胞が、

断片化することをライブイメージング法に

より直接証明した。以上は、1971 年に提唱

された定説（いわゆる As モデル）を修正す

るものであった。 

(2)マウス GSC が頻繁に入れ替わることの発

見（雑誌論文 2）：パルス標識された GSC を

長期間にわたって追跡した結果、「GSC は厳

密な非対称分裂を繰り返して長く存続する」

という、一般に信じられている古典的な幹細

胞モデルを否定する結果が得られた。精巣の

中で、GSC は、次々と消え（幹細胞としての

機能を失い）ては、周辺の幹細胞から生まれ

た新たな幹細胞によって置き換えられてい

た。さらに、この置き換えが確率論的（スト

カスティック）に起こること、置き換えの頻

度は 1-2 週間程度と予想外に早いことが数

理的解析よって示された。これは、従来の考

え方とは違う、GSC の柔軟な姿である。 

 
３．現在までの達成度 
① 当初の計画以上に進展している。 

 前項に述べた知見と、そこから導かれた幹
細胞の性質とふるまいは、本研究を開始した
時点で予想できなかったものであり、既成の
幹細胞の概念に修正や変更を迫るものであ
った。従って上記のように自己評価する。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 第一に、現在までに明らかとなった、マウ
ス GSC の性質を産み出す分子基盤の解明を目
指す。第二に、このような GSC の性質を制御
する細胞外（精巣内）環境、すなわちニッチ
の実体とそこで機能する分子機構の解明を
目指す。後者に関しては、我々のグループに
よって、血管に近接する領域がニッチとして
機能することが示唆されており、これを重要
な手がかりとして、研究を遂行する。 
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