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研究成果の概要（和文）： A 群色素性乾皮症(XP)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)が、XP 患者の皮膚癌だけでなく、2 年令で発育不全、悪性腫瘍の多発、

精子形成不全を示し、XP の病態モデルとなることを示した。経時的な遺伝子発現の詳細な分

析から、DNA 修復、細胞周期(チェックポイント)、細胞死に関わる遺伝子の発現異常が検出さ

れた。さらに、これら遺伝子発現異常を示す同月令の Xpa マウス精巣病変を精細管のステージ

も考慮して調べたところ、興味深いことに組織変性と細胞増殖の混在した病変が見られ、今後

の病態解明につながるものと思われる。 

 

研究成果の概要（英文）： We have showed that xeroderma pigmentosum group A (Xpa) 

gene-knockout mice [Xpa (-/-) mice] provide a valuable model for growth retardation, 

internal tumor formation, impaired spermatogenesis as well as for UV-induced skin tumors 

in XPA patients. Gene expression analysis of each aged Xpa mice testis showed a different 

expression pattern of DNA repair gene, cell cycle-related gene(checkpoint), 

apoptosis-related gene compared to control. We found other pathological changes of the 

aged Xpa mice testis. These data will help us to understand the impaired spermatogenesis 

in the Xpa mice. 
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１．研究開始当初の背景 

（1）DNA 修復欠損マウス(Xpa マウス)が加

齢と共に進行性の精子形成不全を示した。12 

 

ヶ月令 Xpa マウス精巣の遺伝子発現解析か

ら、DNA 修復系・幹細胞特異的な遺伝子発
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現も低下し、修復異常および幹細胞の機能不

全の可能性が考えられた。 

 

（2）生殖補助技術(ART)では、精子ゲノムの

質の維持が重要であり、そのゲノム維持機構

の解明が待たれている。また特発性造精不全

の病態にも関わる可能性もある。 

 

２．研究の目的 

DNA 修復欠損マウスが加齢と共に進行性の

精子形成不全を示した。12 ヶ月令 Xpa マウ

ス精巣の遺伝子発現解析から、DNA 修復系・

幹細胞特異的な遺伝子発現も低下し、修復異

常と幹細胞の機能不全が、精子形成不全に関

わる可能性があった。本研究は、DNA 修復欠

損マウス精巣で、幹細胞の機能異常が精子形

成不全に関与するか否かを検証し、幹細胞の

ゲノム維持機構の解明を目的とする。 

 

３．研究の方法 

加齢による XPA マウス精子形成不全の経過
を知るために、各時期の Xpa マウス精巣およ
び自然発症腫瘍の病理学的な検索を行った。
また、精巣幹細胞の機能不全との関係を調べ
るため、各時期・各精細管の変性状態を分類
した。各時期(3,6 ヶ月令)の Xpa マウス精巣
の遺伝子発現の経過をDNA microarrayで解
析した。 

 

４．研究成果 
 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、このマウスが XP 患者の臨床症状
の皮膚癌だけでなく、24 ヶ月令で発育不全、
悪性腫瘍の高頻度発生、精子形成不全を示す
ことから、XP の病態モデルとなることを論
文として発表した (DNA Repair,7:1938-50, 

2008)。 

・Xpa マウス精巣、脳、腎臓の発育不全 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

・Xpa マウスの精子形成不全 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

・Xpa マウス精巣の変性過程 

  (精細管直径の減少と変性精細管の出現） 

 

 

 

 

 

 

 

 

・Xpa マウスの自然発生腫瘍の種類と頻度 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 今回、3、6 ヶ月令 Xpa マウス精巣サンプ
ルを採取するのにあたり、上記アレイ解析に
用いた 12 ヶ月令 Xpa マウスの遺伝的背景を
合わせるため、新たに凍結胚から Xpa マウス
を作成し実験系を立ち上げた。同マウスを用
いて経時的に Xpa マウス精巣の遺伝子発現
を解析した。 

 本研究開始当初、12 ヶ月令 Xpa マウス精

巣で精巣幹細胞に特異的な遺伝子発現の低

下があり精巣幹細胞の機能低下の可能性を

考えたが、さらに 3、6 ヶ月令精巣を加えた

遺伝子発現解析において顕著な差がみられ

なかった。しかし、同解析から、DNA 修復、

細胞周期(チェックポイント)、細胞死に関わ

る遺伝子の発現異常が検出された。さらに、

これら遺伝子発現異常を示す同月令の Xpa

マウス精巣病変を各分化段階にある精子形

成過程細胞の種類に注目して調べたところ、

興味深いことに組織変性と細胞増殖の混在

した病変が見られ、今後の病態解明につなが

る糸口になると思われる。今後、上記遺伝子

発現解析の確認のとれた DNA 修復欠損マウ

スとXpaマウスとの2重欠損マウス精巣の解

析によって、DNA 修復欠損マウスの精子形

成不全における精巣幹細胞のゲノム維持機

構の病態が解明される。 
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