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研究成果の概要（和文）： MRL マウス精巣精細管内には卵細胞が存在する。解析の結果、精
巣内卵細胞は卵巣内卵細胞と類似した発生動態、形態ならびに機能を有していた。すなわち、

1）減数分裂が雄胎子で既に開始すること、2）出現要因が雄性決定因子 Sryの変異と関連する
こと、及び 3）精子受容能力を持つことが示唆された。これらは、マウス精巣において生殖細
胞が潜在的に卵細胞となる能力を有することを証明するもので、新たな生殖生物学を拓く重要

な知見を提供する。 
 
研究成果の概要（英文）：The oocytes exist in seminiferous tubules of male MRL mice. As a result of 
the analysis, the testicular oocytes had several similar developmental dynamics, morphological 
characteristics, and functions to the ovarian oocytes. In the male MRL, the summaries are the following; 
1) the meiosis has already begun during embryogenesis, 2) sry mutation, male sex-determining factor  
was related with appearance of testicular oocytes, and 3) testicular oocytes have an ability for sperm 
acceptance.  These results suggest an important finding that develop a new reproductive biology by the 
concept having an exchangeable availability of primordial germ cells from male to female.  
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１．研究開始当初の背景 
(1) 生殖生物学の根源的疑問 

 雌雄とは、種の存続を図り遺伝的多様性を
生み出すという生殖戦略の手段で、その分子
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基盤は近年、解明されつつある。すなわち、
単孔目を除く哺乳類の Sry、ならびに魚類の
DMY が同定され、これら性決定遺伝子発現
の動態によって、“見た目の性”が決定され
る (Sinclair et al, Nature 346, 240-244, 
1990; Matsuda et al, Nature 417, 559-563, 
2002)。しかし、生物学の根源的疑問である
「なぜ雌雄が存在するか」を解き明かすには、
現在の生殖生物学の常識を翻す新たな発想
とモデルが必要である。 
 
(2) 精子形成プログラム制御 
 精子は雄のみが作り卵子は雌のみが作り、
それらの受精によって個体が作られること
は常識である。その機構はエピジェネティッ
クな現象の発見によって、明らかにされつつ
あ る (Hajkova & Surani, Science 303, 
633-634, 2004; Horike et al, Hum Mol 
Genet 9, 2075-2083, 2000)。精巣では、精子
形成過程で不良な細胞は、セルトリ細胞のも
つ監視機構によって排除される。不良性を獲
得したままの精子が、すべてのチェックポイ
ントをかいくぐって卵子と出会った場合、奇
形・発癌のリスクを負うことになる
(Baarends et al, Reproduction 121, 31-39, 
2001)。つまり、精子形成は厳密なプログラ
ムによって制御されている。 
 
(3) MRLマウスの広域的組織幹細胞 
 MRL マウス精巣は、１）減数分裂中期特
異的アポトーシスの出現、２）熱ショック耐
性精母細胞の存在という表現型を持つ(Kon, 
Anat Sci Int 80, 141-152, 2005)。これらに関
与する遺伝子として Exo1 を単離した
(Namiki et al, Mol Reprod Develop 64, 
179-188, 2003)。Exo1 は不良に複製された
DNA 配列を除去する機能を持つことから、
癌化とも関連する(Edelmann & Edelmann, 
Am J Med Genet C 129C, 91-99, 2004)。上
述の MRL マウス精巣に見られる特異な表現
型は Exo1 の機能異常と関連し、精祖細胞の
異常な分裂・分化、不良精子排除機構に伴う
アポトーシス出現、さらには精母細胞の熱シ
ョック耐性機構をもたらす。発想を転換すれ
ば、MRL マウスの精祖細胞は広域的組織幹
細胞と言える。 
 
２．研究の目的 
 我々の研究目的は、MRL マウス広域的組
織幹細胞の存在を証明し、新たな生殖生物学
を開花させることである。予備的研究で生後
の MRL マウス精巣に卵細胞を発見し、その
発生動態、形態、機能の一端を解析するとと
もに、その責任因子の一つを分子生物学的に
明らかにした。 
 
 

３．研究の方法 
(1) 精巣内卵細胞出現の証明―形態学的解析
と分子生物学的解析 
(2) 精巣内卵細胞における卵細胞としての性
質の検証―発生学的解析と精子受容能解析 
(3) 精巣内卵細胞出現に関わる責任遺伝子の
同定―遺伝学的解析と塩基配列比較 
 動物は MRLマウスのM+と lpr の 2系統、MRL
マウスの遺伝的背景にある C57BL/6、AKR、
C3H/H3 を含むこれら計 8 系統の近交系と MRL
と C57BL/6 の F1 を用いた。精巣内卵細胞の
形態的特徴を光顕ならびに電顕で観察し、
MRL 精巣における卵細胞特異的遺伝子の発現
を RT-PCR 法で検出、卵巣や B6 の精巣のもの
と比較した。免疫組織化学的にこれらのタン
パク質の局在を明らかにし、精巣内卵細胞の
精子受容能力を検証するため、Sperm-egg 
fusion assay を行った。また、各近交系マウ
ス間でSry 遺伝子およびアミノ酸配列を比較
した。Sry はエクソンが 1つしかなく、DNA
と mRNA がほぼ同一であるため、DNA を用いて
検証した。 
 
４．研究成果 
(1)精巣内卵細胞出現の証明 
 まず、MRL マウスにおける精巣卵細胞の出
現の証明を試みた。精巣内卵細胞はホールマ
ウント標本下で、生後 7 日目から 30 日目ま
で観察された。MRL マウスの双方の系統で出
現が認められた。精巣内卵細胞は主に精巣網
付近で認められ、精巣内に複数ある場合は、
お互いが近接して観察された。16 日齢の精巣
内卵細胞のホールマウント標本で詳細を説
明すると、卵細胞は精細管内に明らかに存在
し、直径 50μm ほどで、周囲に透明帯や卵胞
上皮細胞が認められた（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 ホールマウント標本では 7日目以前の精巣
では検出されなかったため、パラフィン連続
切片を作製し、観察した。その結果、精巣内
卵細胞は生後 0 日には観察され、4 日目には
セルトリ細胞由来と考えられる卵胞上皮細
胞が認められた。卵胞上皮細胞が 2～3 層存
在する初期の二次卵胞構造は確認されたが、
それ以上の発育は確認できなかった。 

図１ 



 

 

 

 

 

 

 4 日齢の精巣内卵細胞とその卵胞上皮細胞
を電顕的に観察した（図２）。右の写真は左
の写真の拡大像で、ここが卵細胞、透明帯、
卵胞上皮細胞になる。卵細胞は透明帯に入り
込む多数の微絨毛を持ち、皮質顆粒様の高電
子密度を有する顆粒が出現していた。また、
卵胞上皮細胞は透明帯を貫通し、卵細胞と連
絡する細胞質突起を有していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 透明帯様構造をより詳細に観察するため、
PAS-H 染色を行い、卵巣内卵細胞との比較を
行った。精巣内卵細胞の透明帯は卵巣内卵細
胞のものと同様、PAS 陽性を示し、8 日齢の
ものでは卵細胞を完全に囲っていた。同腹の
雌個体卵巣卵細胞に比較すると、生後 0-4 日
目では雌で透明帯が形成されていなかった
のに対し、精巣内卵細胞では不完全ではある
が既に形成されている点は注目に値する。 
 生後 0-50 日の MRL マウス精巣のホールマ
ウント標本を作製し、卵細胞数を計測した。
その結果、卵細胞は 1精巣当たり約 1.2 個が
観察された生後 14 日目を最大に増減してい
た（図３）。その存在は約 1 ヶ月齢まで観察
されたが、40 日、50 日齢の精巣では検出さ
れなかった。出現頻度のピークが見られた 14
日を過ぎると、変性した卵細胞がしばしば観
察された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 MRL マウスの精巣では透明帯タンパクをコ
ードしている ZP-1～3、oocyte-specific 
maternal transcript である Omt2αの卵細胞

特異的遺伝子が発現していた（図４）。これ
らの遺伝子の発現は雌よりは弱く、また、4
日齢のものよりも 13 日齢のもので強い傾向
があった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 その形態学的特徴や卵細胞特異的遺伝子
の発現から、MRL マウスの精巣内には確かに
卵細胞が出現することが明らかになったが、
その発育及び、出現期間は限られていること
がわかった。精巣内卵細胞の存在はこれまで
に何例か報告されており、キメラマウス、性
転換した XX 雌マウス、移植実験などでの出
現が知られているが、繁殖能力のある性染色
体組成が XY である哺乳類の雄では報告がな
く、MRL マウスが始めての事例になる。 
 
(2)精巣内卵細胞における卵細胞としての性
質の検証 
 哺乳類の生殖細胞の性分化は胎子期に雌
の生殖細胞が SYCP1～3 や DMC1 を発現して減
数分裂に移行することから始まり、マウスで
はこの現象は胎齢13.5 日目に起こる。また、
胎子期から出生直後の卵巣では、卵細胞形成
に重要な FOXL2 が体細胞から、卵細胞自身か
らは FIGLA や NOBOX が発現し、原始卵胞の形
成が起こる。MRL 胎子精巣における卵細胞の
分化を検出するため、減数分裂前期の特異的
マーカーである SYCP3 を検出した（図５）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
その結果、MRL マウス精巣では胎齢 13.5 日か
ら連続して陽性細胞が観察され、これらの減

図２ 
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数分裂に移行した細胞は中腎との結合部に
近い精巣辺縁に多く認められた。一方、B6 マ
ウスでは胎齢 14.5 日から 15.5 日にかけて、
わずかな陽性細胞が一過性に認められたの
みで、それ以前も以後も陽性細胞は観察され
なかった。 
 次に胎齢 18.5 日の精巣の連続切片を用い
て、SYCP3 で減数分裂を、NOBOX で卵細胞形
成を検出した。その結果、SYCP3 と NOBOX の
陽性細胞は MRL マウスでのみ検出され、これ
らの細胞の存在領域が一致することがわか
った。 
 減数分裂に移行した細胞と卵細胞形成に
ある細胞が同一であるかを確かめるため、
SYCP3 同様、減数分裂マーカーである DMC1 を
用いて NOBOX との二重染色を行った。胎齢
18.5 の生殖腺において、DMC1 と NOBOX の陽
性細胞は同一であることが分かった（図６）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 出生後の精巣内卵細胞における卵細胞特
異的タンパク質である ZP3 と NOBOX を検出し
た結果、卵巣内卵細胞と同様に ZP3 は透明帯
に、NOBOX は核にそれぞれ反応が得られた（図
７）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 精巣内卵細胞の精子受容能力を検討した
（図８）。核を特異的に染色する Hoechst を
導入した卵細胞に、媒精した精子を加えてイ
ンキュベートした結果、卵細胞へ侵入し、
Hoechst で染色された精子の核が観察された。
このことから、精巣内卵細胞は精子受容能力

を有することが確認された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 MRL マウス胎子精巣では本来阻害されるは
ずの減数分裂が開始、進行することがわかっ
た。また、精巣内卵細胞は、始原生殖細胞か
ら派生し、精子受容能力を有するなど、卵巣
内卵細胞と同様の性質をいくつか有するこ
とが明らかになった。 
 
(3)精巣内卵細胞出現に関わる責任遺伝子の
同定 
 MRL マウスで最大の出現頻度を示した生後
14 日目に他系統のマウス及び MRL と C57BL6
マウスの F1 を用いて精巣内卵細胞の検出を
試みたところ、AKR マウスと MRL マウスを父
に持つ F1、B6MRLF1 でのみ精巣内卵細胞が観
察された（図９）。しかし、双方のマウスと
もに MRL マウスと比較すると、卵細胞の出現
頻度は同日齢のMRL マウスに比べると低い傾
向にあった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 精巣内卵細胞は MRL に由来する Y染色体を
有するマウスでのみ出現し、B6 に由来する Y
染色体をもつ個体では出現しなかったこと
から、責任遺伝子の少なくとも 1 つは Y 染色
体上に存在することが明らかになった。Y 染
色体には性決定を担う遺伝子、Sry が存在す
る。Sry の変異は雄から雌への性転換を引き
起こすことから、精巣内に本来雌の生殖細胞
である卵細胞が出現することと関連がある
と推測された。 

図６ 
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 マウスの Sry は DNA 結合部位である HMG が
前半に、CAG リピート、アミノ酸配列にする
とグルタミンが繰り返されるグルタミンリ
ピート領域が後半に存在する。MRLとB6間で、
その配列を比較したところ、違いのほとんど
はグルタミンリピート領域に存在した（図
10）。このため、精巣内卵細胞を有する系統、
MRL と AKR を他の近交系マウスの間でグルタ
ミンリピート領域の配列を比較した。B6 を含
む他系統のマウスでは青枠で示したグルタ
ミンが 13 個連なっている部分が、MRL と AKR
でのみ、赤枠で示すように 6個に短縮されて
いた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 次に、グルタミンリピート領域に繰り返し
存在するフェニルアラニン、ヒスチジン、ア
スパラギン酸、ヒスチジン 3 つの部分
（FHDHHH）と C 末端部分のトレオニン、プロ
リン、チロシン、グリシン、グルタミン酸、
ヒスチジン（TPYGEH）に相当する部分でプラ
イマーを設計して PCR を行い、増幅パターン
を比較した（図 11）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Forward Primer に相当する部分を赤字で、リ
バースプライマーに相当する部分を青字で
示してある。FHDHHH の数が系統間で違うため、
それぞれ違った長さの増幅物が産生される
と考えられた。結果、MRL マウスと AKR マウ
スでは 4 本のバンドが、その他の系統では、
3 本のバンドが得られ、系統間で異なること
が確認された。特に MRL と AKR で特徴的な

108bp のバンドが認められた。この方法は、
SRY グルタミンリピートの短縮、すなわち、
精巣内卵細胞を有する可能性のある系統の
スクリーニングに有用であると考えられた。 
 F1 の検証から、責任遺伝子の 1 つは Y 染色
体に存在することが明らかになった。さらに、
AKR と MRL マウスに共通して精巣内卵細胞の
出現とSRY グルタミンリピートの短縮が観察
されたことから、精巣内卵細胞出現の表現型
はSRY の多型と強く関連することが示唆され
た。 
 結論として、MRL マウスの精巣内卵細胞は、
始原生殖細胞から胎子期の減数分裂を経て
形成され、MRL 胎子精巣では精子形成過程と
同時に卵細胞形成過程が開始、進行し、これ
らはSRYグルタミンリピート領域の多型と関
連することが示唆された。 
 出生後の精巣内卵細胞は卵胞上皮細胞や
ZP3 を含む透明帯を有し、核には NOBOX が発
現することで卵細胞形成過程に存在するこ
とが明らかになった。その発育は限られてい
るものの、精子受容能力を具備し、卵細胞と
しての性質の一部を有することが明らかに
なった。今後、SRY グルタミンリピート短縮
と生殖細胞分化機構の関連を解明し、精巣内
卵細胞の配偶子としての可能性を検証して
いくことで、哺乳類における生殖細胞の性分
化過程の解明につながることが期待される。 
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