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研究成果の概要（和文）：少子化の点から、男性不妊に対する侵襲性の少ない新たな治療法が求められている。
本研究は、一部の男性不妊ではDNA修復異常の報告があることから、造精機能障害の新病態に基づく治療法の開
発を目的とする。本研究で、DNA修復欠損マウス(Xpaマウス)の精巣変性がオートファジーの誘導によることを見
出し、論文として発表した(Nakane et al, 2020)。また、オートファジー・モニターDNA修復欠損マウス
(Xpa-LC3)は、Xpaマウスより早期に精巣病変を生じ、NAD+中間体の影響評価の可能性を見出した。さらに、同マ
ウス精巣での網羅的解析を実施・解析中である。

研究成果の概要（英文）：There is a need for a new, less invasive treatment for male infertility. The
 purpose of this study is to develop a treatment method based on the new pathology of spermatogenic 
dysfunction, as DNA repair defects have been reported in some cases of male infertility. In this 
study, we found that testicular degeneration in DNA repair-deficient mice (Xpa mice) is due to the 
induction of autophagy, which we published in a paper (Nakane et al, 2020). In addition, autophagy 
monitor DNA repair-deficient mice (Xpa-LC3) develop testicular lesions earlier than Xpa mice, 
revealing the possibility of assessing the effects of NAD+ intermediates. Furthermore, using these 
mice, comprehensive analysis of Xpa-LC3 mouse testis by NAD+ intermediates is underway.

研究分野：解剖学、男性不妊症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々は、DNA修復を欠き老化促進を示すXpaマウスを用いたので、抗老化因子の低下によるオートファジーの亢進
が見いだせた。本研究の「 造精障害を老化促進ととらえた」着想は、この系の独自性に導かれ他に例を見な
い。本研究で使用するNAD+中間体は内在性生理物質で、生体内で常に使用されていて次世代の遺伝情報への影響
はないと考えられ安全である(ヒトでも確認)。本研究は、他の造精障害の治療法[再生医療・ 遺伝子導入]と異
なり、不妊患者本人の精巣内環境の破綻状態を改善し、造精可能な環境を整え精子形成を維持する治療である。
この治療の有用性が示せれば、インパクトは大きいであろう。 

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景  

男性不妊の原因や病態は不明なものも多く、現代社会における少子化の点から、安全かつ安心

な治療法が求められている。一部の男性不妊患者精巣において DNA 修復に機能する Xpa 遺伝子

の発現低下を示すケースが存在したので、我々はヒト男性不妊患者の精巣で Xpa マウスと同様

の病態が生じているとの仮説を持つに至った。色素性乾皮症(XP)は、日光紫外線による高頻度

の皮膚癌発生と精神神経症状、さらに精巣発育不全を臨床的特徴とし、DNA 修復（ヌクレオチ

ド除去修復）に異常をもつ遺伝疾患である。これまで我々は、A群色素性乾皮症遺伝子(Xpa 遺

伝子)を欠損した Xpa 遺伝子欠損マウス(Xpa マウス)の解析から、このマウス精巣が、加齢とと

もに造精障害となることを見出し、その障害がオートファジーの誘導による可能性を見出し報

告した。最近、A群色素性乾皮症の患者細胞において、NAD+の減少によって抗老化遺伝子サー

チュイン 1(Sirt1)の発現が低下し、オートファジーが亢進する新病態がわかってきた。Xpa マ

ウス精巣での新病態の評価及び造精障害の治療の可能性の検証を試みた。 

 

２．研究の目的  

本研究は、老化制御因子のニコチンアミドモノヌクレオチド等の NAD+の中間代謝産物（NAD+中

間体）を補うことで、Sirt1 の発現を正常レベルに維持し、Xpa マウス精巣の造精障害(オート

ファジー誘導及び精子形成過程の細胞の変性)が抑制されるか否かを調べる。そして、造精機能

障害の新たな病態に基づく治療を行うことで、造精障害の治療法を開発することを目的とす

る。  

 

３．研究の方法  

Xpa マウス及び Xpa-LC3 マウスを用い、精巣の造精障害およびオートファジーの状態をモニタ

ーし、NAD+の中間代謝産物（NAD+中間体）の投与による効果を調べ、その分子メカニズムの解

析を行うために、以下の実験を行った。Xpa マウス及び Xpa-LC3 マウスに、NAD+中間体を投与

し、Xpa マウス精巣への効果を病理組織学的・網羅的に確認する。組織学的には、オートファ

ジーに関わる精子形成過程の細胞の空胞化の変化も含め検討する。 

 

４．研究成果 

1）我々は、3ヶ月令 Xpa マウス精巣で、大きな空胞をもつ精細管が増加し、また精巣組織の WB

によってオートファゴゾームに特異的発現する LC3-II/ LC3-I 比の上昇が見られ、Xpa マウス

精巣におけるオートファジー亢進を証明した(Nakane et al, 2020)。また、同マウス脳・肝

臓・腎臓・精巣において XPA 蛋白質によって修復される酸化的 DNA 損傷であるサイクロプリン

の蓄積も証明した(Mori,Nakane et al, 2019)。   



2）Xpa マウス及び Xpa-LC3 マウスを用い、精巣の造精障害およびオートファジーの状態をモニ

ターし、NAD+の中間代謝産物（NAD+中間体）の投与による効果を調べた。これまで、3ヶ月令

Xpa マウスに着目し、1-2 ヶ月令マウスに「NAD+中間体」を経口投与(飲水ボトル)・腹腔内投与

(1 回/日・5日間)したが、病理組織学的な検索で精細管の空胞・変性の改善はなかった。しか

し、「NAD+中間体」による遺伝子発現等への効果を調べるために、網羅的解析を行っている。 

3)上記解析とともに、LC3（オートファゴゾームに特異的発現）を過剰発現する Xpa(Xpa-LC3)

マウス精巣の検索を行った。すると 4週令 Xpa-LC3 マウスが、対照に比べ、精細管の約 1/3 に

空胞・変性があった(同週令 Xpa マウスにない病変で、Xpa マウスよりもオートファジー亢進の

可能性)。このことから、「NAD+中間体」効果を検証するのに Xpa-LC3 マウスの系が適すると考

えた。現在、「NAD+中間体」を投与[生後 1週令]した 4週令マウス、3ヶ月令 Xpa-LC3 マウス

精巣を病理組織学的・網羅的に検索中である。 

 上記の研究を進めることにより、Xpa マウス精巣での新病態の評価及び造精障害の治療の可

能性が明らかになり、造精障害の新たな治療法開発に貢献すると考える 。 
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