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１．研究計画の概要 
  精子幹細胞は成体の精巣にあり、一生に
わたって精子形成の源となる細胞である。研
究代表者らは 2003 年にマウスの精子幹細胞
の長期培養系を確立し、これをGermline stem 
(GS)細胞と命名した。この細胞の特徴は非常
な長期にわたり安定的に増殖することであ
り、２年間で 1085倍（139 passages）に増え、
その間増殖速度や幹細胞としての活性⋅イン
プリンティングや核型などに全く変化を示
さず、２年の培養後も正常な子孫を作った。 
  本研究の目的は幹細胞の安定した自己
複製機構がどのようなメカニズムで成り立
っているのか、そしてその破綻がどのように
起こるのかを精子幹細胞を使って明らかに
することである。具体的には、GS 細胞の２年
以降の増殖を追跡し、寿命の測定とともに、
どのように終焉を迎えるかを観察する。また
GS 細胞の自己複製を司るシグナル伝達経路
の解明と、寿命と自己複製活性の関連につい
て調べる。 
 
２．研究の進捗状況 
   5年以上にわたりGS細胞の増殖曲線を記
録した。同時に精巣内移植を行って幹細胞活
性や分化能を調べた。増殖速度は長期培養に
よって衰えないが、幹細胞活性や分化能は低
下していくことが分かった。 
  精子幹細胞の自己複製制御に関わる分
子の解明を試み、Cyclin D2 が自己複製維持
に 関 わ る こ と を 明 ら か に し た 。 ま た
Cyclin-dependent kinase inhibitor (CDKI)
の p21 や p27 が GS 細胞の増殖に影響を及ぼ
すこと、特に p27 は精子幹細胞の自己複製制
御に関与することを明らかにした。 

 
３．現在までの達成度 
  ほぼ計画通り達成している。 
 
４．今後の研究の推進方策 
  長期培養による精子幹細胞の分化能の
低下のメカニズムの解明と、長期培養が自己
複製シグナルに及ぼす影響の解析が残され
た課題であり、平成 22 年度はこれらを中心
的に解析し、成果のとりまとめを行う。 
 
５. 代表的な研究成果 
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